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A A M I  S t a n d a rd  

T h i s  As s o c i a t i o n  fo r t h e  Ad v a n c e m e n t  o f M e d i c a l  I n s t ru m e n t a t i o n  ( AA M I )  s t a n d a rd  i m p l i e s  a  c o n s e n s u s  o f t h o s e  

s u b s t a n t i a l l y  c o n c e rn e d  w i t h  i t s  s c o p e  a n d  p ro v i s i o n s .  T h e  e x i s t e n c e  o f a n  AAM I  s t a n d a rd  d o e s  n o t  i n  a n y  re s p e c t  

p re c l u d e  a n y o n e ,  w h e t h e r t h e y  h a v e  a p p ro v e d  t h e  s t a n d a rd  o r n o t ,  fro m  m a n u fa c t u ri n g ,  m a rk e t i n g ,  p u rc h a s i n g ,  o r u s i n g  

p ro d u c t s ,  p ro c e s s e s ,  o r p ro c e d u re s  n o t  c o n fo rm i n g  t o  t h e  s t a n d a rd .  AAM I  s t a n d a rd s  a re  s u b j e c t  t o  p e ri o d i c  re v i e w ,  a n d  

u s e rs  a re  c a u t i o n e d  t o  o b t a i n  t h e  l a t e s t  e d i t i o n s .  

C A U T I O N  N O T I C E :  T h i s  AAM I  s t a n d a rd  m a y  b e  re v i s e d  o r w i t h d ra w n  a t  a n y  t i m e .  AAM I  p ro c e d u re s  re q u i re  t h a t  a c t i o n  

b e  t a k e n  t o  re a ffi rm ,  re v i s e ,  o r w i t h d ra w  t h i s  s t a n d a rd  n o  l a t e r t h a n  5  y e a rs  fro m  t h e  d a t e  o f p u b l i c a t i o n .  I n t e re s t e d  

p a rt i e s  m a y  o b t a i n  c u rre n t  i n fo rm a t i o n  o n  a l l  AAM I  s t a n d a rd s  b y  c a l l i n g  o r w ri t i n g  AAM I .  

Al l  AAM I  s t a n d a rd s ,  re c o m m e n d e d  p ra c t i c e s ,  t e c h n i c a l  i n fo rm a t i o n  re p o rt s ,  a n d  o t h e r t y p e s  o f t e c h n i c a l  d o c u m e n t s  

d e v e l o p e d  b y  AAM I  a re  vo lun ta ry,  a n d  t h e i r a p p l i c a t i o n  i s  s o l e l y  w i t h i n  t h e  d i s c re t i o n  a n d  p ro fe s s i o n a l  j u d g m e n t  o f t h e  

u s e r o f t h e  d o c u m e n t .  O c c a s i o n a l l y ,  v o l u n t a ry  t e c h n i c a l  d o c u m e n t s  a re  a d o p t e d  b y  g o v e rn m e n t  re g u l a t o ry  a g e n c i e s  o r 

p ro c u re m e n t  a u t h o ri t i e s ,  i n  w h i c h  c a s e  t h e  a d o p t i n g  a g e n c y  i s  re s p o n s i b l e  fo r e n fo rc e m e n t  o f i t s  ru l e s  a n d  re g u l a t i o n s .  
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N O T E —P a rt i c i p a t i o n  b y  fe d e ra l  a g e n c y  re p re s e n t a t i v e s  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f t h i s  s t a n d a rd  d o e s  n o t  c o n s t i t u t e  

e n d o rs e m e n t  b y  t h e  fe d e ra l  g o v e rn m e n t  o r a n y  o f i t s  a g e n c i e s .  
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B a c k g ro u n d  o f A N S I / AA M I  a d o p t i o n  o f I S O  1 3 4 0 8 - 1 : 2 0 2 3  

As  i n d i c a t e d  i n  t h e  fo re w o rd  t o  t h e  m a i n  b o d y  o f t h i s  d o c u m e n t  ( p a g e  i x ) ,  t h e  I n t e rn a t i o n a l  O rg a n i z a t i o n  fo r 

S t a n d a rd i z a t i o n  ( I S O )  i s  a  w o rl d w i d e  fe d e ra t i o n  o f n a t i o n a l  s t a n d a rd s  b o d i e s .  T h e  U n i t e d  S t a t e s  i s  o n e  o f 

t h e  I S O  m e m b e rs  t h a t  t o o k  a n  a c t i v e  ro l e  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f t h i s  s t a n d a rd ,  w h i c h  w a s  d e v e l o p e d  b y  I S O /T C  1 9 8 ,  

S t e ri l i z a t i o n  o f h e a l t h  c a re  p ro d u c t s  t o  c a n c e l  a n d  re p l a c e  a  s e c o n d  e d i t i o n  ( I S O  1 3 4 0 8 - 1 : 2 0 0 8 )  w h i c h  h a s  b e e n  

t e c h n i c a l l y  re v i s e d .  I t  a l s o  i n c o rp o ra t e s  I S O  1 3 4 0 8 - 1 : 2 0 0 8 /Am d  1 : 2 0 1 3 .  

U . S .  p a rt i c i p a t i o n  i n  I S O / T C  1 9 8  i s  o rg a n i z e d  t h ro u g h  t h e  U . S .  T e c h n i c a l  A d v i s o ry  G ro u p ,  AAM I  S t e ri l i z a t i o n  C o m m i t t e e ,  

a d m i n i s t e re d  b y  t h e  As s o c i a t i o n  fo r t h e  A d v a n c e m e n t  o f M e d i c a l  I n s t ru m e n t a t i o n .  E x p e rt s  fro m  t h e  U n i t e d  S t a t e s  m a d e  

a  c o n s i d e ra b l e  c o n t ri b u t i o n  t o  t h i s  s t a n d a rd .   

AAM I  e n c o u ra g e s  i t s  c o m m i t t e e s  t o  h a rm o n i z e  t h e i r w o rk  w i t h  I n t e rn a t i o n a l  S t a n d a rd s  i n  t h e  a re a  o f a s e p t i c  p ro c e s s i n g .  

U p o n  re v i e w  o f I S O  1 3 4 0 8 - 1 : 2 0 2 3 ,  t h e  AAM I  S t e ri l i z a t i o n  C o m m i t t e e  a n d  t h e  AAM I  As e p t i c  P ro c e s s i n g  W o rk i n g  G ro u p  

d e c i d e d  t o  a d o p t  i t  v e rb a t i m ,  a s  a  re v i s i o n  o f AN S I / AA M I /I S O  1 3 4 0 8 - 1 : 2 0 0 8 /( R ) 2 0 1 7  &  A1 : 2 0 1 3 .  

AAM I  a n d  AN S I  p ro c e d u re s  re q u i re  t h a t  s t a n d a rd s  b e  re v i e w e d  a n d ,  i f n e c e s s a ry ,  re v i s e d  e v e ry  fi v e  y e a rs  t o  re fl e c t  

t e c h n o l o g i c a l  a d v a n c e s  t h a t  m a y  h a v e  o c c u rre d  s i n c e  p u b l i c a t i o n .  

As  u s e d  w i t h i n  t h e  c o n t e x t  o f t h i s  d o c u m e n t ,  “ s h a l l ”  i n d i c a t e s  re q u i re m e n t s  s t ri c t l y  t o  b e  fo l l o w e d  t o  c o n fo rm  t o  t h e  

re c o m m e n d e d  p ra c t i c e .  “ S h o u l d ”  i n d i c a t e s  t h a t  a m o n g  s e v e ra l  p o s s i b i l i t i e s ,  o n e  i s  re c o m m e n d e d  a s  p a rt i c u l a rl y  

s u i t a b l e ,  w i t h o u t  m e n t i o n i n g  o r e x c l u d i n g  o t h e rs ,  o r t h a t  a  c e rt a i n  c o u rs e  o f a c t i o n  i s  p re fe rre d  b u t  n o t  n e c e s s a ri l y  

re q u i re d ,  o r t h a t  ( i n  t h e  n e g a t i v e  fo rm )  a  c e rt a i n  p o s s i b i l i t y  o r c o u rs e  o f a c t i o n  s h o u l d  b e  a v o i d e d  b u t  i s  n o t  p ro h i b i t e d .  

“ M a y ”  i s  u s e d  t o  i n d i c a t e  t h a t  a  c o u rs e  o f a c t i o n  i s  p e rm i s s i b l e  w i t h i n  t h e  l i m i t s  o f t h e  s t a n d a rd .  “ C a n ”  i s  u s e d  a s  a  

s t a t e m e n t  o f p o s s i b i l i t y  a n d  c a p a b i l i t y .  F i n a l l y ,  “ m u s t ”  i s  u s e d  o n l y  t o  d e s c ri b e  “ u n a v o i d a b l e ”  s i t u a t i o n s ,  i n c l u d i n g  t h o s e  

m a n d a t e d  b y  g o v e rn m e n t  re g u l a t i o n .  

N O T E   U s e rs  o f t h i s  s t a n d a rd  a re  a d v i s e d  t h a t  t h i s  d o c u m e n t  i s  a n  AAM I  i d e n t i c a l  a d o p t i o n  o f a n  I S O  d o c u m e n t  a n d  

t h a t  t h e  fo l l o w i n g  i n t e rn a t i o n a l  c o n v e n t i o n s  h a v e  b e e n  c a rri e d  o v e r t o  t h e  AAM I  p u b l i c a t i o n :  

 B ri t i s h  E n g l i s h  s p e l l i n g  ( e . g .  c o l o u r i n s t e a d  o f c o l o r)  

 U s e  o f S I  u n i t s  ( e . g .  m e t re s  i n s t e a d  o f fe e t ,  C e l s i u s  i n s t e a d  o f F a h re n h e i t ,  e t c . )  

 D e c i m a l  c o m m a  i n s t e a d  o f a  d e c i m a l  p o i n t  ( e . g .  1  0 0 0 , 1 5  i n s t e a d  o f 1 , 0 0 0 . 1 5 )  

T h e  c o n c e p t s  i n c o rp o ra t e d  i n  t h i s  s t a n d a rd  s h o u l d  n o t  b e  c o n s i d e re d  i n fl e x i b l e  o r s t a t i c .  T h i s  s t a n d a rd ,  l i k e  a n y  o t h e r,  

m u s t  b e  re v i e w e d  a n d  u p d a t e d  p e ri o d i c a l l y  t o  a s s i m i l a t e  p ro g re s s i v e  t e c h n o l o g i c a l  d e v e l o p m e n t s .  T o  re m a i n  re l e v a n t ,  

i t  m u s t  b e  m o d i fi e d  a s  t e c h n o l o g i c a l  a d v a n c e s  a re  m a d e  a n d  a s  n e w  d a t a  c o m e s  t o  l i g h t .  

S u g g e s t i o n s  fo r i m p ro v i n g  t h i s  s t a n d a rd  a re  i n v i t e d .  C o m m e n t s  a n d  s u g g e s t e d  re v i s i o n s  s h o u l d  b e  s e n t  t o  S t a n d a rd s  

D e p a rt m e n t ,  AAM I ,  9 0 1  N .  G l e b e  R o a d ,  S u i t e  3 0 0 ,  Arl i n g t o n ,  V A 2 2 2 0 3 .  

N O T E —B e g i n n i n g  wi t h  t h e  I S O  fo re w o rd  o n  p a g e  i x,  t h i s  Am e ri c a n  N a t i o n a l  S t a n d a rd  i s  i d e n t i ca l  to  I S O  1 3 4 0 8 - 1 : 2 0 2 3 .  
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F o re w o rd  

I S O  ( t h e  I n t e rn a t i o n a l  O rg a n i z a t i o n  fo r S t a n d a rd i z a t i o n )  i s  a  w o rl d w i d e  fe d e ra t i o n  o f n a t i o n a l  s t a n d a rd s  b o d i e s  ( I S O  

m e m b e r b o d i e s ) .  T h e  w o rk  o f p re p a ri n g  I n t e rn a t i o n a l  S t a n d a rd s  i s  n o rm a l l y  c a rri e d  o u t  t h ro u g h  I S O  t e c h n i c a l  

c o m m i t t e e s .  E a c h  m e m b e r b o d y  i n t e re s t e d  i n  a  s u b j e c t  fo r w h i c h  a  t e c h n i c a l  c o m m i t t e e  h a s  b e e n  e s t a b l i s h e d  h a s  t h e  

ri g h t  t o  b e  re p re s e n t e d  o n  t h a t  c o m m i t t e e .  I n t e rn a t i o n a l  o rg a n i z a t i o n s ,  g o v e rn m e n t a l  a n d  n o n - g o v e rn m e n t a l ,  i n  l i a i s o n  

w i t h  I S O ,  a l s o  t a ke  p a rt  i n  t h e  w o rk.  I S O  c o l l a b o ra t e s  c l o s e l y  w i t h  t h e  I n t e rn a t i o n a l  E l e c t ro t e c h n i c a l  C o m m i s s i o n  ( I E C )  

o n  a l l  m a t t e rs  o f e l e c t ro t e c h n i c a l  s t a n d a rd i z a t i o n .  

T h e  p ro c e d u re s  u s e d  t o  d e v e l o p  t h i s  d o c u m e n t  a n d  t h o s e  i n t e n d e d  fo r i t s  fu rt h e r m a i n t e n a n c e  a re  d e s c ri b e d  i n  t h e  

I S O / I E C  D i re c t i v e s ,  P a rt  1 .  I n  p a rt i c u l a r,  t h e  d i ffe re n t  a p p ro v a l  c ri t e ri a  n e e d e d  fo r t h e  d i ffe re n t  t y p e s  o f I S O  d o c u m e n t s  

s h o u l d  b e  n o t e d .  T h i s  d o c u m e n t  w a s  d ra ft e d  i n  a c c o rd a n c e  w i t h  t h e  e d i t o ri a l  ru l e s  o f t h e  I S O / I E C  D i re c t i v e s ,  P a rt  2  

( s e e  w w w . i s o . o rg /d i re c t i v e s ) .  

I S O  d ra w s  a t t e n t i o n  t o  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  t h e  i m p l e m e n t a t i o n  o f t h i s  d o c u m e n t  m a y  i n v o l v e  t h e  u s e  o f ( a )  p a t e n t ( s ) .  

I S O  t a k e s  n o  p o s i t i o n  c o n c e rn i n g  t h e  e v i d e n c e ,  v a l i d i t y  o r a p p l i c a b i l i t y  o f a n y  c l a i m e d  p a t e n t  ri g h t s  i n  re s p e c t  t h e re o f.  

As  o f t h e  d a t e  o f p u b l i c a t i o n  o f t h i s  d o c u m e n t ,  I S O  h a d  n o t  re c e i v e d  n o t i c e  o f ( a )  p a t e n t ( s )  w h i c h  m a y  b e  re q u i re d  t o  

i m p l e m e n t  t h i s  d o c u m e n t .  H o w e v e r,  i m p l e m e n t e rs  a re  c a u t i o n e d  t h a t  t h i s  m a y  n o t  re p re s e n t  t h e  l a t e s t  i n fo rm a t i o n ,  

w h i c h  m a y  b e  o b t a i n e d  fro m  t h e  p a t e n t  d a t a b a s e  a v a i l a b l e  a t  w w w . i s o . o rg /p a t e n t s .  I S O  s h a l l  n o t  b e  h e l d  re s p o n s i b l e  

fo r i d e n t i fy i n g  a n y  o r a l l  s u c h  p a t e n t  ri g h t s .  

An y  t ra d e  n a m e  u s e d  i n  t h i s  d o c u m e n t  i s  i n fo rm a t i o n  g i v e n  fo r t h e  c o n v e n i e n c e  o f u s e rs  a n d  d o e s  n o t  c o n s t i t u t e  a n  

e n d o rs e m e n t .  

F o r a n  e x p l a n a t i o n  o f t h e  v o l u n t a ry  n a t u re  o f s t a n d a rd s ,  t h e  m e a n i n g  o f I S O  s p e c i fi c  t e rm s  a n d  e x p re s s i o n s  re l a t e d  t o  

c o n fo rm i t y  a s s e s s m e n t ,  a s  w e l l  a s  i n fo rm a t i o n  a b o u t  I S O ' s  a d h e re n c e  t o  t h e  W o rl d  T ra d e  O rg a n i z a t i o n  ( W T O )  

p ri n c i p l e s  i n  t h e  T e c h n i c a l  B a rri e rs  t o  T ra d e  ( T B T ) ,  s e e  w w w . i s o . o rg / i s o /fo re w o rd . h t m l .  

T h i s  d o c u m e n t  w a s  p re p a re d  b y  T e c h n i c a l  C o m m i t t e e  I S O /T C  1 9 8 ,  Ste riliza tio n  o f h e a lth  ca re  p ro ducts,  i n  c o l l a b o ra t i o n  

w i t h  t h e  E u ro p e a n  C o m m i t t e e  fo r S t a n d a rd i z a t i o n  ( C E N )  T e c h n i c a l  C o m m i t t e e  C E N /T C  2 0 4 ,  Ste riliza tio n  o f m e dica l 

de vice s,  i n  a c c o rd a n c e  w i t h  t h e  Ag re e m e n t  o n  t e c h n i c a l  c o o p e ra t i o n  b e t w e e n  I S O  a n d  C E N  ( V i e n n a  Ag re e m e n t ) .  

T h i s  t h i rd  e d i t i o n  c a n c e l s  a n d  re p l a c e s  t h e  s e c o n d  e d i t i o n  ( I S O  1 3 4 0 8 - 1 : 2 0 0 8 )  w h i c h  h a s  b e e n  t e c h n i c a l l y  re v i s e d .  I t  

a l s o  i n c o rp o ra t e s  I S O  1 3 4 0 8 - 1 : 2 0 0 8 / Am d  1 :  2 0 1 3 .  

T h e  m a i n  c h a n g e s  a re  a s  fo l l o w s :  

—  a  c o m p l e t e  re s t ru c t u ri n g  o f t h e  d o c u m e n t ;  

—  i n c l u s i o n  o f a  d i a g ra m  t o  e x p l a i n  t h e  re l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  I S O  1 3 4 0 8  s e ri e s  a n d  I S O  1 8 3 6 2 ;  

—  re v i s i o n  o f t h e  n o rm a t i v e  re fe re n c e s ;  

—  a l i g n m e n t  o f d e fi n i t i o n s  w i t h  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ;  

—  p o s i t i o n i n g  o f t h e  d o c u m e n t  t o  re c o g n i z e  c u rre n t  a n d  fu t u re  a d v a n c e s  i n  s t e ri l e  m a n u fa c t u ri n g  t e c h n o l o g y ,  

a c k n o w l e d g i n g  t h a t  n e w  a p p ro a c h e s  t o  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  a re  t ra n s fo rm i n g  c l a s s i c a l  a s e p t i c  p ro c e s s i n g ;  

—  p ro m o t i o n  o f a s e p t i c  p ro c e s s i n g  p ri n c i p l e s  a n d  t h e  s y s t e m a t i c  i m p l e m e n t a t i o n  o f q u a l i t y  ri s k  m a n a g e m e n t  ( Q R M ) ,  

i n c l u d i n g  fo r a s e p t i c  p ro c e s s  d e s i g n ,  a n d  m i c ro b i o l o g i c a l  c o n t a m i n a t i o n  a n d  p a rt i c u l a t e  c o n t a m i n a t i o n  c o n t ro l ;  

—  p ro v i s i o n  o f g u i d a n c e  fo r d i ffe re n t  t y p e s  o f a s e p t i c  p ro c e s s i n g ,  fo r e x a m p l e ,  m a n u a l  p ro c e s s i n g  s y s t e m s  t o  

a u t o m a t e d  ro b o t i c  p ro c e s s i n g  s y s t e m s ;  
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—  d e l e t i o n  o f t a b l e s  fro m  t h e  p re v i o u s  e d i t i o n  o f t h i s  d o c u m e n t  re fe rri n g  t o  a c c e p t a n c e  c ri t e ri a  fo r p ro c e s s  s i m u l a t i o n  

( m e d i a  fi l l )  q u a l i fi c a t i o n  a n d  re q u a l i fi c a t i o n ;  

—  e n c o u ra g i n g  a d o p t i o n  o f a d v a n c e d  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  t e c h n o l o g i e s  a n d  c o n t i n u o u s  p ro c e s s  i m p ro v e m e n t  t o  

i m p ro v e  a s s u ra n c e  o f s t e ri l i t y ;  

—  re c o g n i t i o n  t h a t  a l t e rn a t i v e  o r ra p i d  m i c ro b i o l o g i c a l  m e t h o d s  ( R M M s )  p ro v i d e  t i m e l y  m i c ro b i o l o g i c a l  d a t a  v i t a l  fo r 

p ro c e s s  m o n i t o ri n g  a n d  c o n t ro l ,  a n d  fo r p ro d u c t  re l e a s e ;  

—  i n c l u s i o n  o f a  s e ri e s  o f i n fo rm a t i v e  a n n e x e s  p ro v i d i n g  g u i d a n c e  o n  d e fi n i n g  a n  a s e p t i c  p ro c e s s ,  i n c l u d i n g  ri s k s  t o  

b e  c o n s i d e re d ,  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  a re a s  ( AP As ) ,  c l a s s i fi c a t i o n  o f c l e a n ro o m s ,  a s e p t i c  p ro c e s s  fl o w ,  c l o s e d  

s y s t e m s  a n d  ro b o t i c s ,  a n d  q u a l i fi c a t i o n  o f a  c l e a n ro o m  c l o t h i n g  s y s t e m .  

A l i s t  o f a l l  p a rt s  i n  t h e  I S O  1 3 4 0 8  s e ri e s  c a n  b e  fo u n d  o n  t h e  I S O  w e b s i t e .  

An y  fe e d b a c k  o r q u e s t i o n s  o n  t h i s  d o c u m e n t  s h o u l d  b e  d i re c t e d  t o  t h e  u s e r’ s  n a t i o n a l  s t a n d a rd s  b o d y .  A c o m p l e t e  

l i s t i n g  o f t h e s e  b o d i e s  c a n  b e  fo u n d  a t  w w w . i s o . o rg /m e m b e rs . h t m l .  
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I n t ro d u c t i o n  

W h e re v e r p o s s i b l e ,  h e a l t h  c a re  p ro d u c t s  i n t e n d e d  t o  b e  s t e ri l e  s h o u l d  b e  t e rm i n a l l y  s t e ri l i z e d  i n  t h e i r fi n a l  s e a l e d  

c o n t a i n e r b y  a  t e rm i n a l  s t e ri l i z a t i o n  p ro c e s s ,  w h i c h  h a s  b e e n  v a l i d a t e d  t o  a c h i e v e  a  s p e c i fi e d  s t e ri l i t y  a s s u ra n c e  l e v e l  

( S AL ) .  I S O /T C  1 9 8  h a s  d e v e l o p e d  s t a n d a rd s  fo r t e rm i n a l  s t e ri l i z a t i o n  o f h e a l t h  c a re  p ro d u c t s ,  fo r e x a m p l e  ( b u t  n o t  

re s t ri c t e d  t o ) :  t h e  I S O  1 1 1 3 7  s e ri e s  ( ra d i a t i o n  s t e ri l i z a t i o n ) ,  I S O  1 7 6 6 5 - 1  ( m o i s t  h e a t  s t e ri l i z a t i o n ) ,  I S O  2 0 8 5 7  ( d ry  h e a t  

s t e ri l i z a t i o n ) ,  I S O  1 1 1 3 5  ( e t h y l e n e  o x i d e  s t e ri l i z a t i o n )  a n d  I S O  1 4 1 6 0  ( l i q u i d  c h e m i c a l  s t e ri l i z a t i o n ) .  

W h e re  a  h e a l t h  c a re  p ro d u c t  i s  i n t e n d e d  t o  b e  s t e ri l e  a n d  c a n n o t  w i t h s t a n d  t e rm i n a l  s t e ri l i z a t i o n  i n  i t s  fi n a l  c o n t a i n e r,  

a s e p t i c  p ro c e s s i n g  p ro v i d e s  a n  a c c e p t a b l e  a l t e rn a t i v e  fo r p ro d u c t  m a n u fa c t u re .  

I S O / T C  1 9 8  a l s o  d e v e l o p e d  I S O /T S  1 9 9 3 0 ,  w h i c h  p ro v i d e s  g u i d a n c e  o n  a s p e c t s  o f a  ri s k - b a s e d  a p p ro a c h  t o  a s s u ri n g  

s t e ri l i t y  o f t e rm i n a l l y  s t e ri l i z e d ,  s i n g l e - u s e  h e a l t h  c a re  p ro d u c t  t h a t  i s  u n a b l e  t o  w i t h s t a n d  p ro c e s s i n g  t o  a c h i e v e  

m a x i m a l l y  a  1 0−6  S AL .  

As e p t i c  p ro c e s s i n g  p ro d u c e s  a  s t e ri l e  p ro d u c t  i n  i t s  fi n a l  c o n t a i n e r b y  t h e  a s s e m b l y  o f c o m p o n e n t  p a rt s  ( e . g .  p ro d u c t ,  

c o n t a i n e r a n d  c o n t a i n e r c l o s u re )  t h a t  h a v e  b e e n  s t e ri l i z e d  s e p a ra t e l y  b y  v a l i d a t e d  a n d  c o n t ro l l e d  p ro c e s s e s  s u i t a b l e  fo r 

e a c h  c o m p o n e n t  p a rt .  E a c h  o f t h e s e  a s s e m b l y  p ro c e s s e s  c a n  i n t ro d u c e  e rro r t h a t  c a n  re s u l t  i n  p ro d u c t  c o n t a m i n a t i o n .  

F u rt h e rm o re ,  c o n t a m i n a t i o n  c a n  b e  i n t ro d u c e d  fro m  t h e  p e rs o n n e l ,  e q u i p m e n t  o r e n v i ro n m e n t  w h e n  t h e  s t e ri l i z e d  

c o m p o n e n t s  a re  b ro u g h t  t o g e t h e r t o  c re a t e  t h e  fi n a l  p ro d u c t .  I t  i s  i m p o rt a n t  t o  c o n t ro l  a l l  p o s s i b l e  s o u rc e s  o f 

c o n t a m i n a t i o n  s o  t h a t  t h e  a s e p t i c  m a n u fa c t u ri n g  p ro c e s s  m a i n t a i n s  s t e ri l i t y  o f p re v i o u s l y - s t e ri l i z e d  c o m p o n e n t s  d u ri n g  

p ro d u c t  fi l l i n g  o r a s s e m b l y ,  a n d  s e a l i n g .  F u n d a m e n t a l l y ,  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  m i n i m i s e s  t h e  p ro b a b i l i t y  o f a  c h a n c e  e v e n t  

o f m i c ro b i a l  c o n t a m i n a t i o n  o c c u rri n g .  T h e  ra t i o n a l e  t o  u s e  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  i s  p ro d u c t  d e p e n d e n t  a n d  i s  n o t  b a s e d  

s o l e l y  o n  m a n u fa c t u ri n g  c o n s i d e ra t i o n s .  

E x a m p l e s  o f a p p l i c a t i o n s  i n  w h i c h  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  i s  u s e d  i n c l u d e :  

—  a s e p t i c  h a n d l i n g  a n d  fi l l i n g  o f s o l u t i o n s ,  s u s p e n s i o n s ,  s e m i s o l i d s  a n d  p o w d e rs ;  

—  a s e p t i c  h a n d l i n g ,  t ra n s fe r a n d  p a c k a g i n g  o f s o l i d  p ro d u c t s  i n c l u d i n g  s o l i d  m e d i c a l  d e v i c e s ;  

—  a s e p t i c  h a n d l i n g ,  t ra n s fe r a n d  p a c k a g i n g  o f c o m b i n a t i o n  p ro d u c t s ;  

—  a s e p t i c  h a n d l i n g  o f t i s s u e s  o r b i o l o g i c a l  p ro d u c t i o n  s y s t e m s  ( e . g .  v a c c i n e s ) .  

S t e ri l i z a t i o n  p ro c e s s e s  fo r p ro d u c t  a n d  c o m p o n e n t s  u s e d  a s  a  p re re q u i s i t e  fo r a s e p t i c  p ro c e s s i n g  a re  e s t a b l i s h e d  a n d  

v a l i d a t e d  s e p a ra t e l y  t o  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  a c t i v i t i e s .  

T ra d i t i o n a l l y ,  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  h a s  b e e n  c a rri e d  o u t  i n  c l e a n ro o m s  a n d  a s s o c i a t e d  c o n t ro l l e d  e n v i ro n m e n t s  t o  p ro v i d e  

a n  e n v i ro n m e n t  i n  w h i c h  t h e  a i r s u p p l y ,  m a t e ri a l s ,  e q u i p m e n t  a n d  o p e ra t o rs  a re  re g u l a t e d  t o  m a i n t a i n  s t e ri l i t y  o f 

p re v i o u s l y - s t e ri l i z e d  c o m p o n e n t s .  Ad v a n c e s  i n  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  i n c l u d e  s y s t e m s  t h a t  p re v e n t  t h e  d i re c t  i n t e rv e n t i o n  

o f o p e ra t o rs  w i t h  o p e n - p ro d u c t  c o n t a i n e rs  o r e x p o s e d - p ro d u c t  c o n t a c t  s u rfa c e s  i n  t h e  c ri t i c a l  p ro c e s s i n g  z o n e ,  fo r 

e x a m p l e ,  t h e  u s e  o f fu l l y  e n c l o s e d  b a rri e r s y s t e m s  ( e . g .  i s o l a t o rs ) ,  a u t o m a t i o n  a n d  ro b o t i c s .  T h i s  c a n  m e a n  t h a t  a  

t ra d i t i o n a l  c l e a n ro o m  i s  n o t  a l w a y s  a p p ro p ri a t e  fo r a s e p t i c  p ro c e s s i n g  a c t i v i t i e s .  

T o  p ro v i d e  a s s u ra n c e  o f s t e ri l i t y  fo r a n  a s e p t i c a l l y  p ro c e s s e d  p ro d u c t ,  t h i s  d o c u m e n t  i d e n t i fi e s  t h re e  k e y  a c t i v i t i e s  i n  

t h e  d e v e l o p m e n t  a n d  o p e ra t i o n  o f a n  a s e p t i c  p ro c e s s  t o  re d u c e  a n d  c o n t ro l  p a rt i c u l a t e  a n d  m i c ro b i a l  c o n t a m i n a t i o n  

ri s k s :  

—  p ro c e s s  d e s i g n ;  

—  ri s k  a s s e s s m e n t ;  

—  c o n t a m i n a t i o n  c o n t ro l  s t ra t e g y  ( C C S ) .  
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A n  e ffe c t i v e  ri s k  m a n a g e m e n t  a p p ro a c h  i s  a n  e s s e n t i a l  t o o l  fo r t h e  d e v e l o p m e n t ,  v a l i d a t i o n  a n d  c o n t ro l  o f a s e p t i c  

p ro c e s s i n g .  O n l y  w h e n  ri s k s  o f p a rt i c u l a t e  a n d  m i c ro b i o l o g i c a l  c o n t a m i n a t i o n  h a v e  b e e n  i d e n t i fi e d ,  a n d  w h e re  p o s s i b l e  

e l i m i n a t e d ,  o r m i n i m i z e d  a n d  c o n t ro l l e d ,  c a n  a n  a s e p t i c  p ro c e s s  b e  c o n s i d e re d  s u i t a b l e  fo r i t s  i n t e n d e d  p u rp o s e .  

C o n t ro l s  fo r s o m e  i n fe c t i o u s  a g e n t s ,  e . g .  p ro t o z o a  o r p a ra s i t e s ,  c a n  re q u i re  a  m u l t i fa c e t e d  a p p ro a c h  t o  a s s u re  

c o m p o n e n t  o r p ro d u c t  s a fe t y .  T h e s e  t y p e s  o f i n fe c t i o u s  a g e n t s  a re  n o t  c o n s i d e re d  i n  t h e  I S O /T C  1 9 8  s t a n d a rd s  fo r 

t e rm i n a l  s t e ri l i z a t i o n  o r a s e p t i c  p ro c e s s i n g .  G u i d a n c e  c a n  b e  fo u n d  i n  I S O  1 8 3 6 2  a p p l i c a b l e  g o o d  m a n u fa c t u ri n g  

p ra c t i c e  ( G M P )  re g u l a t i o n s  a n d  t h e  E D Q M  g u i d e [ 2 8 ] .  

T h i s  d o c u m e n t  d e s c ri b e s  t h e  fu n d a m e n t a l  re q u i re m e n t s  o f a s e p t i c  p ro c e s s i n g  re g a rd l e s s  o f t h e  n a t u re  o f t h e  a s e p t i c  

p ro c e s s ,  e . g .  s m a l l - s c a l e  v e rs u s  l a rg e - s c a l e ,  o p e n -  v e rs u s  c l o s e d - p ro c e s s i n g ,  s i n g l e - u s e ,  d i s p o s a b l e  s t e ri l e  s y s t e m s ,  

t ra d i t i o n a l  c l e a n ro o m  v e rs u s  i s o l a t o r s y s t e m s ,  m a n u a l  v e rs u s  a u t o m a t e d  o r ro b o t i c  s y s t e m s ,  a u t o l o g o u s  s t e ri l e  

p ro d u c t s ,  p ro c e s s e s  w i t h  p o s t - a s e p t i c  l e t h a l  t re a t m e n t s  a n d  p ro c e s s e s  u s i n g  re a l - t i m e  m i c ro b i o l o g i c a l  m o n i t o ri n g .  I t  

d o e s  n o t ,  h o w e v e r,  d e s c ri b e  t h e  re q u i re m e n t s  fo r o t h e r m a n u fa c t u ri n g  p ro c e s s e s  u p s t re a m  o r d o w n s t re a m  o f a s e p t i c  

p ro c e s s i n g  a c t i v i t i e s .  T h i s  d o c u m e n t  a c k n o w l e d g e s  t h e  d i ffe re n t  g e o g ra p h i c a l  re g u l a t o ry  a p p ro a c h e s  t o  a s e p t i c  

p ro c e s s i n g  a n d  re c o g n i z e s  t h a t  n e w  a p p ro a c h e s  t o  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  a re  t ra n s fo rm i n g  c l a s s i c a l  a s e p t i c  p ro c e s s i n g .  

I t  re c o g n i z e s  t h a t  fu t u re  i m p ro v e m e n t s  i n  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  re l y  o n  i m p ro v e d  u s e  o f t e c h n o l o g y  fo r b o t h  e x i s t i n g  a n d  

n e w  p ro d u c t s ,  fo r e x a m p l e ,  s t e ri l e  a d v a n c e d  t h e ra p y  m e d i c i n a l  p ro d u c t s .  

T o  e n c o u ra g e  a d o p t i o n  o f s u i t a b l e ,  a d v a n c e d  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  t e c h n o l o g i e s  a n d  c o n t i n u o u s  p ro c e s s  m o n i t o ri n g ,  t h i s  

d o c u m e n t  i n t ro d u c e s  t h e  c o n c e p t  o f re c o g n i s i n g  e ffo rt s  i n  ri s k - b a s e d  p ro c e s s  d e s i g n ,  p a rt i c u l a t e  a n d  m i c ro b i o l o g i c a l  

c o n t a m i n a t i o n  c o n t ro l  a n d  ri s k  m a n a g e m e n t ,  t o  j u s t i fy  c o n s i d e ra t i o n  o f a l t e rn a t i v e  a p p ro a c h e s  t o  d e m o n s t ra t i n g  

o n g o i n g  p ro c e s s  e ffe c t i v e n e s s ,  fo r i n s t a n c e  re d u c e d  fre q u e n c y  o f re q u a l i fi c a t i o n ,  s a m p l i n g ,  o r fo r re a l - t i m e  re l e a s e  o f 

fi n i s h e d  p ro d u c t .  

As s u ra n c e  o f s t e ri l i t y  fo r a n  a s e p t i c a l l y  p ro c e s s e d  p ro d u c t  s h o u l d  n o t  b e  c o n fu s e d  w i t h  t h e  t e rm ,  ‘ s t e ri l i t y  a s s u ra n c e  

l e v e l  ( S AL ) ’ .  S AL  i s  a  m a t h e m a t i c a l  e x t ra p o l a t i o n  a p p l i c a b l e  o n l y  t o  a  v a l i d a t e d  a n d  c o n t ro l l e d  t e rm i n a l  s t e ri l i z a t i o n  

p ro c e s s  o f k n o w n  m i c ro b i a l  l e t h a l i t y  a n d  w h i c h  i s  d e l i v e re d  t o  e a c h  i n d i v i d u a l  s e a l e d  u n i t  o f p ro d u c t  s u b j e c t  t o  t h a t  

p ro c e s s .  D u e  t o  t h e  v a ri a b i l i t y  a n d  c h a n c e  n a t u re  o f o c c u rre n c e  o f m i c ro b i a l  c o n t a m i n a t i o n  d u ri n g  a s e p t i c  p ro c e s s i n g ,  

a s e p t i c  p ro c e s s  s i m u l a t i o n  ( AP S )  d o e s  n o t  re s u l t  i n  a  m a t h e m a t i c a l  p ro b a b i l i t y  o f t h e re  b e i n g  a  s i n g l e ,  v i a b l e  

m i c ro o rg a n i s m  i n  a  c o n t a m i n a t e d  u n i t ,  b u t  ra t h e r re s u l t s  i n  a n  i n d i c a t i o n  o f w h a t  c a n  h a p p e n  i n  t h e  ro u t i n e  p ro c e s s i n g  

o f s u b s e q u e n t  p ro d u c t  b a t c h e s  ( s e e  I S O /T S  1 9 9 3 0 : 2 0 1 7 ,  C l a u s e  4 ) .  

T h i s  d o c u m e n t  s p e c i fi e s  t h e  re q u i re m e n t s  fo r g e n e ra l  a s p e c t s  o f a s e p t i c  p ro c e s s i n g  o f h e a l t h  c a re  p ro d u c t s .  

R e q u i re m e n t s  a n d  g u i d a n c e  fo r o t h e r p ro c e s s e s  o ft e n  e m p l o y e d  d u ri n g  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  a re  s p e c i fi e d  i n  I S O  1 3 4 0 8 -

2  t o  I S O  1 3 4 0 8 - 7 ,  i . e .  s t e ri l i z i n g  fi l t ra t i o n  ( I S O  1 3 4 0 8 - 2 ) ,  l y o p h i l i z a t i o n  ( I S O  1 3 4 0 8 - 3 ) ,  c l e a n - i n - p l a c e  ( C I P )  t e c h n o l o g i e s  

( I S O  1 3 4 0 8 - 4 ) ,  s t e ri l i z a t i o n  i n  p l a c e  ( S I P )  ( I S O  1 3 4 0 8 - 5 ) ,  i s o l a t o r s y s t e m s  ( I S O  1 3 4 0 8 - 6 )  a n d  a l t e rn a t i v e  p ro c e s s e s  fo r 

m e d i c a l  d e v i c e s  a n d  c o m b i n a t i o n  p ro d u c t s  ( I S O  1 3 4 0 8 - 7 ) .  

I S O  1 8 3 6 2  s p e c i fi e s  t h e  m i n i m u m  re q u i re m e n t s  fo r,  a n d  p ro v i d e s  g u i d a n c e  o n ,  a  ri s k - b a s e d  a p p ro a c h  fo r t h e  

p ro c e s s i n g  o f c e l l - b a s e d  h e a l t h  c a re  p ro d u c t s  ( C B H P s )  re q u i ri n g  c o n t ro l  o f v i a b l e  a n d  n o n - v i a b l e  m i c ro b i a l  

c o n t a m i n a t i o n .  I t  i s  a p p l i c a b l e  t o  C B H P s  l a b e l l e d  ‘ s t e ri l e ’ ,  a s  w e l l  a s  t o  t h o s e  t h a t  a re  n o t  l a b e l l e d  ‘ s t e ri l e ’ .  F o r a s e p t i c  

p ro c e s s i n g  o f C B H P s  t o  b e  l a b e l l e d  s t e ri l e ,  I S O  1 8 3 6 2  re fe rs  n o rm a t i v e l y  t o  t h i s  d o c u m e n t  a n d  I S O  1 3 4 0 8 - 7 .  A  C B H P  

t h a t  i n c o rp o ra t e s  n o n - s t e ri l e  s t a rt i n g  m a t e ri a l  c a n n o t  m e e t  t h e  I S O  1 1 1 3 9  d e fi n i t i o n  o f a s e p t i c  p ro c e s s i n g ,  w h i c h  

a m o n g s t  o t h e r t h i n g s ,  re q u i re s  t h e  u s e  o f s t e ri l e  p ro d u c t  a n d  c o m p o n e n t s .  I S O  1 8 3 6 2 ,  t h e re fo re  a l s o  i n c l u d e s  

re q u i re m e n t s  a n d  g u i d a n c e  fo r t h e  p ro c e s s i n g  o f s u c h  p ro d u c t s  t o  re d u c e  a n d  c o n t ro l  m i c ro b i a l  c o n t a m i n a t i o n  ri s k s .  

T h e  re l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  I S O  1 3 4 0 8  s e ri e s  a n d  I S O  1 8 3 6 2  i s  s h o w n  i n  F i g u re  1 .  
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A m e ri c a n  N a t i o n a l  S t a n d a rd  A N S I / A A M I / I S O  1 3 4 0 8 - 1 : 2 0 2 3  

A s e p t i c  p ro c e s s i n g  o f h e a l t h  c a re  p ro d u c t s —P a rt  1 :  
G e n e ra l  re q u i re m e n t s  

1  S c o p e  

T h i s  d o c u m e n t  s p e c i fi e s  t h e  g e n e ra l  re q u i re m e n t s  fo r,  a n d  o ffe rs  g u i d a n c e  o n ,  p ro c e s s e s ,  p ro g ra m s  a n d  p ro c e d u re s  

fo r d e v e l o p m e n t ,  v a l i d a t i o n  a n d  ro u t i n e  c o n t ro l  o f a s e p t i c  p ro c e s s i n g  o f h e a l t h  c a re  p ro d u c t s .  

T h i s  d o c u m e n t  i n c l u d e s  re q u i re m e n t s  a n d  g u i d a n c e  re l a t i v e  t o  t h e  o v e ra l l  t o p i c  o f a s e p t i c  p ro c e s s i n g .  

S p e c i fi c  re q u i re m e n t s  a n d  g u i d a n c e  o n  v a ri o u s  s p e c i a l i z e d  p ro c e s s e s  a n d  m e t h o d s  re l a t e d  t o  s t e ri l i z i n g  fi l t ra t i o n ,  

l y o p h i l i z a t i o n ,  c l e a n - i n  p l a c e  ( C I P )  t e c h n o l o g i e s ,  s t e ri l i z a t i o n  i n  p l a c e  ( S I P )  a n d  i s o l a t o r s y s t e m s  a re  g i v e n  i n  t h e  o t h e r 

p a rt s  o f t h e  I S O  1 3 4 0 8  s e ri e s .  

2  N o rm a t i v e  re fe re n c e s  

T h e  fo l l o w i n g  d o c u m e n t s  a re  re fe rre d  t o  i n  t h e  t e x t  i n  s u c h  a  w a y  t h a t  s o m e  o r a l l  o f t h e i r c o n t e n t  c o n s t i t u t e s  

re q u i re m e n t s  o f t h i s  d o c u m e n t .  F o r d a t e d  re fe re n c e s ,  o n l y  t h e  e d i t i o n  c i t e d  a p p l i e s .  F o r u n d a t e d  re fe re n c e s ,  t h e  l a t e s t  

e d i t i o n  o f t h e  re fe re n c e d  d o c u m e n t  ( i n c l u d i n g  a n y  a m e n d m e n t s )  a p p l i e s .  

I S O  1 3 4 0 8 - 2 ,  A se p tic p ro ce s sin g o f h e a lth  ca re  p ro ducts — Pa rt 2:  Ste rilizin g filtra tio n  

I S O  1 3 4 0 8 - 6 ,  A se p tic p ro ce s sin g o f h e a lth  ca re  p ro ducts — Pa rt 6:  Iso la to r syste m s  

I S O  1 4 6 4 4 - 1 : 2 0 1 5 ,  Cle a n ro o m s a n d a sso cia te d co n tro lle d e n viro n m e n ts — Pa rt 1 :  Cla ssifica tio n  o f a ir cle a n lin e ss b y 

p a rticle  co n ce n tra tio n  

I S O  1 4 6 4 4 - 2 ,  Cle a n ro o m s a n d a ss o cia te d co n tro lle d e n viro n m e n ts —  Pa rt 2:  Mo n ito rin g to  p ro vide  e vide n ce  o f 

cle a n ro o m  p e rfo rm a n ce  re la te d to  a ir cle a n lin e ss b y p a rticle  co n ce n tra tio n  

I S O  1 4 6 4 4 - 4 ,  Cle a n ro o m s a n d a sso cia te d co n tro lle d e n viro n m e n ts — Pa rt 4 :  D e sign ,  co n structio n  a n d sta rt-up  

I S O  1 4 6 4 4 - 7 ,  Cle a n ro o m s a n d a ss o cia te d co n tro lle d e n viro n m e n ts — Pa rt 7:  Se p a ra tive  de vice s (cle a n  a ir h o o ds,  

glo ve b o xe s,  iso la to rs a n d m in i-e n viro n m e n ts)  

3  T e rm s  a n d  d e fi n i t i o n s  

F o r t h e  p u rp o s e s  o f t h i s  d o c u m e n t ,  t h e  fo l l o w i n g  t e rm s  a n d  d e fi n i t i o n s  a p p l y .  

I S O  a n d  I E C  m a i n t a i n  t e rm i n o l o g y  d a t a b a s e s  fo r u s e  i n  s t a n d a rd i z a t i o n  a t  t h e  fo l l o w i n g  a d d re s s e s :  

—  I S O  O n l i n e  b ro w s i n g  p l a t fo rm :  a v a i l a b l e  a t  h t t p s : / /w w w . i s o . o rg / o b p  

—  I E C  E l e c t ro p e d i a :  a v a i l a b l e  a t  h t t p s : / /w w w . e l e c t ro p e d i a . o rg /  

3 . 1  

a c t i o n  l e v e l  

v a l u e  fro m  m o n i t o ri n g  t h a t  n e c e s s i t a t e s  i m m e d i a t e  i n t e rv e n t i o n  
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[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 5 ]  

3 . 2  

a d v a n c e d  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  

a se p tic p ro ce s sin g ( 3 . 5 )  w h e re  d i re c t  i n t e rv e n t i o n  b y  p e rs o n n e l  w e a ri n g  c l e a n ro o m  g a rm e n t s  w i t h  o p e n  p ro d u c t  

c o n t a i n e rs  o r e x p o s e d  p ro d u c t  c o n t a c t  s u rfa c e s ,  i n  t h e  c ri t i c a l  p ro c e s s i n g  z o n e ,  i s  n o t  n e c e s s a ry  o r i s  n o t  a l l o w e d  

3 . 3  

a i rl o c k  

e n c l o s u re  w i t h  i n t e rl o c k e d  d o o rs  d e s i g n e d  t o  m a i n t a i n  p re s s u re  c o n t ro l  b e t w e e n  a d j a c e n t  a re a s  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 1 0 ]  

3 . 4  

a l e rt  l e v e l  

v a l u e  fro m  m o n i t o ri n g  p ro v i d i n g  e a rl y  w a rn i n g  o f d e v i a t i o n  fro m  s p e c i fi e d  c o n d i t i o n s  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 1 1 ]  

3 . 5  

a s e p t i c  p ro c e s s i n g  

h a n d l i n g  o f s t e ri l e  p ro d u c t ,  c o n t a i n e rs  a n d / o r d e v i c e s  i n  a  c o n t ro l l e d  e n v i ro n m e n t  i n  w h i c h  t h e  a i r s u p p l y ,  m a t e ri a l s ,  

e q u i p m e n t  a n d  p e rs o n n e l  a re  re g u l a t e d  t o  m a i n t a i n  s t e ri l i t y  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 1 4 ]  

3 . 6  

a s e p t i c  p ro c e s s i n g  a re a  

AP A  

fa c i l i t i e s  fo r a s e p tic p ro ce ssin g ( 3 . 5 ) ,  c o n s i s t i n g  o f s e v e ra l  z o n e s  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 1 5 ]  

3 . 7  

b i o b u rd e n  

p o p u l a t i o n  o f v i a b l e  m i c ro o rg a n i s m s  o n  o r i n  a  p ro d u c t  a n d / o r s t e ri l e  b a rri e r s y s t e m  

N o t e  1  t o  e n t ry :  F o r t h e  p u rp o s e s  o f a s e p t i c  p ro c e s s i n g ,  t h e  b i o b u rd e n  o f c o n c e rn  i s  t h a t  o n  o r i n  t h e  p ro d u c t  i n c l u d i n g  
a l l  fa c t o rs  a ffe c t i n g  i t  s u c h  a s  ra w  m a t e ri a l s ,  i n t e rm e d i a t e s ,  o t h e r c o m p o n e n t s  a n d  e q u i p m e n t .  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 2 3 ,  m o d i fi e d  −  N o t e  1  t o  e n t ry  a d d e d . ]  

3 . 8  

b i o - d e c o n t a m i n a t i o n  

re m o v a l  a n d /o r re d u c t i o n  o f b i o l o g i c a l  c o n t a m i n a n t s  t o  a n  a c c e p t a b l e  l e v e l  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 2 7 ]  

3 . 9  

c l e a n i n g  

re m o v a l  o f c o n t a m i n a n t s  t o  t h e  e x t e n t  n e c e s s a ry  fo r fu rt h e r p ro c e s s i n g  o r fo r i n t e n d e d  u s e  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 4 6 ]  
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3 . 1 0  

c l e a n ro o m  c l o t h i n g  s y s t e m  

c o m b i n a t i o n  o f re u s a b l e  o r s i n g l e - u s e  c l e a n ro o m  g a rm e n t s  a n d  o t h e r a c c e s s o ri e s  ( e . g .  u n d e rg a rm e n t s ,  fo o t w e a r,  

s o c k s ,  h e a d  c o v e ri n g s ,  fa c e  m a s k s ,  e y e  c o v e ri n g s ,  g l o v e s )  d e s i g n e d  t o  m i n i m i z e  t h e  ri s k  o f c o n t a m i n a t i o n  d u ri n g  

a c t i v i t i e s  p e rfo rm e d  i n  a s e p tic p ro ce ss in g a re a  (A PA )  ( 3 . 6 )  

N o t e  1  t o  e n t ry :  T h e  c l e a n ro o m  c l o t h i n g  s y s t e m  c a n  a l s o  p ro t e c t  p e rs o n n e l  a g a i n s t  o t h e r h a z a rd s  ( e . g .  c h e m i c a l ,  
b i o l o g i c a l )  d e p e n d i n g  o n  t h e  p ro d u c t s  h a n d l e d  i n  t h e  a s e p t i c  e n v i ro n m e n t .  

3 . 1 1  

c l o s e d  s y s t e m  

< a se p tic p ro c e ssin g>  ( 3 . 5 )  m e a n s  t o  p re v e n t  e g re s s  o f h a z a rd o u s  a g e n t s  a n d  i n g re s s  o f e x t ri n s i c  c o n t a m i n a t i o n  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 5 0 ]  

3 . 1 2  

c o m b i n a t i o n  p ro d u c t  

e n t i t y  p re s e n t e d  a s  a  s i n g l e  h e a l t h  c a re  p ro d u c t  t h a t  p h y s i c a l l y ,  c h e m i c a l l y ,  o r o t h e rw i s e  b ri n g s  t o g e t h e r o r m i x e s  i t e m s  

re g u l a t e d  u n d e r s e p a ra t e  l e g i s l a t i o n  

N o t e  1  t o  e n t ry :  T h e  e n t i t y  c o u l d  b e  a  c o m b i n a t i o n  o f m e d i c a l  d e v i c e  a n d  m e d i c i n a l  p ro d u c t  o r b i o p h a rm a c e u t i c a l  
p ro d u c t .  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 5 4 ]  

3 . 1 3  

c o rre c t i o n  

a c t i o n  t o  e l i m i n a t e  a  d e t e c t e d  n o n c o n fo rm i t y  

N o t e  1  t o  e n t ry :  A c o rre c t i o n  c a n  b e  m a d e  i n  a d v a n c e  o f,  i n  c o n j u n c t i o n  w i t h  o r a ft e r a  co rre ctive  a ctio n  ( 3 . 1 4 ) .  

N o t e  2  t o  e n t ry :  A c o rre c t i o n  c a n  b e ,  fo r e x a m p l e ,  re w o rk  o r re g ra d e .  

[ S O U R C E :  I S O  9 0 0 0 : 2 0 1 5 ,  3 . 1 2 . 3 ]  

3 . 1 4  

c o rre c t i v e  a c t i o n  

a c t i o n  t o  e l i m i n a t e  t h e  c a u s e  o f a  n o n c o n fo rm i t y  a n d  t o  p re v e n t  re c u rre n c e  

N o t e  1  t o  e n t ry :  T h e re  c a n  b e  m o re  t h a n  o n e  c a u s e  fo r a  n o n c o n fo rm i t y .  

N o t e  2  t o  e n t ry :  Co rre ctive  a ctio n  ( 3 . 1 4 )  i s  t a k e n  t o  p re v e n t  re c u rre n c e  w h e re a s  p re ve n tive  a ctio n  ( 3 . 3 2 )  i s  t a k e n  t o  
p re v e n t  o c c u rre n c e .  

N o t e  3  t o  e n t ry :  T h i s  c o n s t i t u t e s  o n e  o f t h e  c o m m o n  t e rm s  a n d  c o re  d e fi n i t i o n s  fo r I S O  m a n a g e m e n t  s y s t e m  s t a n d a rd s  
g i v e n  i n  An n e x  S L  o f t h e  C o n s o l i d a t e d  I S O  S u p p l e m e n t  t o  t h e  I S O / I E C  D i re c t i v e s ,  P a rt  1 .  T h e  o ri g i n a l  d e fi n i t i o n  h a s  
b e e n  m o d i fi e d  b y  a d d i n g  N o t e s  1  a n d  2  t o  e n t ry .  

[ S O U R C E :  I S O  9 0 0 0 : 2 0 1 5 ,  3 . 1 2 . 2 ]  

3 . 1 5  

c ri t i c a l  c o n t ro l  p o i n t  

p o i n t ,  s t e p  o r p ro c e d u re  o f a n  a s e p t i c  p ro c e s s  a t  w h i c h  c o n t ro l  c a n  b e  a p p l i e d  a n d  i s  e s s e n t i a l  t o  p re v e n t  o r e l i m i n a t e  

a  h a z a rd  o r re d u c e  i t  t o  a n  a c c e p t a b l e  l e v e l  
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[ S O U R C E :  I S O  5 6 6 7 - 1 3 : 2 0 1 1 ,  3 . 3 ,  m o d i fi e d  — Ad d e d  " o f a n  a s e p t i c  p ro c e s s ”  t o  t h e  d e fi n i t i o n . ]  

3 . 1 6  

c ri t i c a l  p ro c e s s i n g  z o n e  

l o c a t i o n  w i t h i n  t h e  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  a re a  i n  w h i c h  p ro d u c t  a n d  c ri t i c a l  s u rfa c e s  a re  e x p o s e d  t o  t h e  e n v i ro n m e n t  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 6 7 ]  

3 . 1 7  

c ri t i c a l  s u rfa c e  

s u rfa c e  t h a t  m i g h t  c o m e  i n t o  d i re c t  c o n t a c t  w i t h  a  p ro d u c t ,  i n c l u d i n g  i t s  c o n t a i n e rs  o r c l o s u re s ,  p o s i n g  a  ri s k  o f 

c o n t a m i n a t i o n  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 6 8 ]  

3 . 1 8  

d e p y ro g e n a t i o n  

p ro c e s s  u s e d  t o  re m o v e  o r d e a c t i v a t e  p y ro g e n i c  s u b s t a n c e s  t o  a  s p e c i fi e d  l e v e l  

N o t e  1  t o  e n t ry :  P y ro g e n i c  s u b s t a n c e s  i n c l u d e  b a c t e ri a l  endotoxins  ( 3 . 2 3 ) .  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 7 7 ]  

3 . 1 9  

d e s i g n  q u a l i fi c a t i o n  

p ro c e s s  fo r v e ri fi c a t i o n  t h a t  t h e  p ro p o s e d  s p e c i fi c a t i o n  fo r t h e  fa c i l i t y ,  e q u i p m e n t  o r s y s t e m  m e e t s  t h e  e x p e c t a t i o n  fo r 

t h e  i n t e n d e d  u s e  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 2 2 0 . 1 ]  

3 . 2 0  

d i re c t  s u p p o rt  z o n e  

p ro t e c t i v e  a re a  d i re c t l y  s u rro u n d i n g  a  c ri t i c a l  p ro c e s s i n g  z o n e  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 8 1 ]  

3 . 2 1  

d i s i n fe c t a n t  

c h e m i c a l  o r c o m b i n a t i o n  o f c h e m i c a l s  u s e d  fo r d i s i n fe c t i o n  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 8 2 ]  

3 . 2 2  

d i s i n fe c t i o n  

p ro c e s s  t o  i n a c t i v a t e  v i a b l e  m i c ro o rg a n i s m s  t o  a  l e v e l  p re v i o u s l y  s p e c i fi e d  a s  b e i n g  a p p ro p ri a t e  fo r a  d e fi n e d  p u rp o s e  

N o t e  1  t o  e n t ry :  L e v e l  c o u l d  b e  a  l o g  re d u c t i o n  o r a n  a b s o l u t e  v a l u e .  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 8 4 ,  m o d i fi e d  — Ad d e d  N o t e  1  t o  e n t ry . ]  

3 . 2 3  

e n d o t o x i n  

l i p o p o l y s a c c h a ri d e  c o m p o n e n t  o f t h e  c e l l  w a l l  o f G ra m - n e g a t i v e  b a c t e ri a  t h a t  i s  h e a t  s t a b l e  a n d  e l i c i t s  a  v a ri e t y  o f 

i n fl a m m a t o ry  re s p o n s e s  i n  a n i m a l s  a n d  h u m a n s  
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[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 1 0 1 ]  

3 . 2 4  

g o w n i n g  p ro c e d u re  

s p e c i fi e d  a c t i o n s  fo r p u t t i n g  o n  p ro t e c t i v e  g a rm e n t s  i n  a  m a n n e r c o m m e n s u ra t e  w i t h  t h e  c l e a n l i n e s s  l e v e l  o f t h e  ro o m  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 1 2 7 ]  

3 . 2 5  

h e a l t h  c a re  p ro d u c t  

m e d i c a l  d e v i c e ,  i n c l u d i n g  i n  v i t ro  d i a g n o s t i c  m e d i c a l  d e v i c e ,  o r m e d i c i n a l  p ro d u c t ,  i n c l u d i n g  b i o p h a rm a c e u t i c a l  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 1 3 2 ]  

3 . 2 6  

i n d i re c t  s u p p o rt  z o n e  

l o c a t i o n  w i t h i n  t h e  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  a re a  t h a t  p ro t e c t s  t h e  d i re c t  s u p p o rt  z o n e  

N o t e  1  t o  e n t ry :  T h e  re q u i re d  g ra d e  o f c l e a n l i n e s s  o f t h e  i n d i re c t  s u p p o rt  z o n e  d e p e n d s  o n  t h e  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  
t e c h n o l o g i e s  a n d  a c t i v i t i e s  p e rfo rm e d .  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 1 4 2 ]  

3 . 2 7  

i n s t a l l a t i o n  q u a l i fi c a t i o n  

I Q  

p ro c e s s  o f e s t a b l i s h i n g  b y  o b j e c t i v e  e v i d e n c e  t h a t  a l l  k e y  a s p e c t s  o f t h e  p ro c e s s  e q u i p m e n t  a n d  a n c i l l a ry  s y s t e m  

i n s t a l l a t i o n  c o m p l y  w i t h  t h e  a p p ro v e d  s p e c i fi c a t i o n  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 2 2 0 . 2 ]  

3 . 2 8  

i s o l a t o r 

< a se p tic p ro ce ssin g>  ( 3 . 5 )  e n c l o s u re  c a p a b l e  o f p re v e n t i n g  i n g re s s  o f c o n t a m i n a n t s  b y  m e a n s  o f p h y s i c a l  s e p a ra t i o n  

o f t h e  i n t e ri o r fro m  t h e  e x t e ri o r t h a t  i s  c a p a b l e  o f b e i n g  s u b j e c t  t o  re p ro d u c i b l e  i n t e ri o r b i o - d e c o n t a m i n a t i o n  a n d  w h e re  

o p e ra t o rs  a l w a y s  re m a i n  s e p a ra t e d  fro m  t h e  i n t e ri o r o f t h e  e n c l o s u re  b y  m e a n s  o f a n  a b s o l u t e  p h y s i c a l  b a rri e r 

N o t e  1  t o  e n t ry :  I f c o n t a i n m e n t  re q u i re m e n t s  a p p l y  ( i . e .  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  o f h a z a rd o u s  m a t e ri a l s )  e g re s s  a l s o  h a s  t o  
b e  p re v e n t e d .  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 1 4 9 ,  m o d i fi e d  — N o t e  1  t o  e n t ry  a d d e d . ]  

3 . 2 9  

o p e ra t i o n a l  q u a l i fi c a t i o n  

O Q  

p ro c e s s  o f o b t a i n i n g  a n d  d o c u m e n t i n g  e v i d e n c e  t h a t  i n s t a l l e d  e q u i p m e n t  o p e ra t e s  w i t h i n  p re d e t e rm i n e d  l i m i t s  w h e n  

u s e d  i n  a c c o rd a n c e  w i t h  i t s  o p e ra t i o n a l  p ro c e d u re s  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 2 2 0 . 3 ]  

3 . 3 0  

p a c k a g i n g  s y s t e m  

c o m b i n a t i o n  o f a  s t e ri l e  b a rri e r s y s t e m  a n d  p ro t e c t i v e  p a c k a g i n g  
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[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 1 9 2 ]  

3 . 3 1  

p e rfo rm a n c e  q u a l i fi c a t i o n  

P Q  

p ro c e s s  o f e s t a b l i s h i n g  b y  o b j e c t i v e  e v i d e n c e  t h a t  t h e  p ro c e s s ,  u n d e r a n t i c i p a t e d  c o n d i t i o n s ,  c o n s i s t e n t l y  p ro d u c e s  a  

p ro d u c t  w h i c h  m e e t s  a l l  p re d e t e rm i n e d  re q u i re m e n t s  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 2 2 0 . 4 ]  

3 . 3 2  

p re v e n t i v e  a c t i o n  

a c t i o n  t o  e l i m i n a t e  t h e  c a u s e  o f a  p o t e n t i a l  n o n c o n fo rm i t y  o r o t h e r p o t e n t i a l  u n d e s i ra b l e  s i t u a t i o n  

N o t e  1  t o  e n t ry :  T h e re  c a n  b e  m o re  t h a n  o n e  c a u s e  fo r a  p o t e n t i a l  n o n c o n fo rm i t y .  

N o t e  2  t o  e n t ry :  P re v e n t i v e  a c t i o n  i s  t a k e n  t o  p re v e n t  o c c u rre n c e  w h e re a s  co rre ctive  a ctio n  ( 3 . 1 4 )  i s  t a k e n  t o  p re v e n t  
re c u rre n c e .  

[ S O U R C E :  I S O  9 0 0 0 : 2 0 1 5 ,  3 . 1 2 . 1 ]  

3 . 3 3  

p ro c e s s  a n a l y t i c a l  t e c h n o l o g y  

P AT  

s y s t e m  fo r d e s i g n i n g ,  a n a l y z i n g ,  a n d  c o n t ro l l i n g  m a n u fa c t u ri n g  t h ro u g h  t i m e l y  m e a s u re m e n t s  ( i . e .  d u ri n g  p ro c e s s i n g )  

o f c ri t i c a l  q u a l i t y  a n d  p e rfo rm a n c e  a t t ri b u t e s  o f ra w  a n d  i n - p ro c e s s  m a t e ri a l s  a n d  p ro c e s s e s  w i t h  t h e  g o a l  o f e n s u ri n g  

fi n a l  p ro d u c t  q u a l i t y  

[ S O U R C E :  I C H  Q 8 ,  3 ]  

3 . 3 4  

p ro c e s s  s i m u l a t i o n  

e x e rc i s e  t h a t  m i m i c s  t h e  m a n u fa c t u ri n g  p ro c e s s  o r p o rt i o n s  o f t h e  p ro c e s s  i n  o rd e r t o  d e m o n s t ra t e  t h e  c a p a b i l i t y  o f t h a t  

p ro c e s s  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 2 1 2 ]  

3 . 3 5  

p ro t e c t i v e  p a c k a g i n g  

c o n fi g u ra t i o n  o f m a t e ri a l s  d e s i g n e d  t o  p re v e n t  d a m a g e  t o  t h e  s t e ri l e  b a rri e r s y s t e m  a n d  i t s  c o n t e n t s  fro m  t h e  t i m e  o f 

t h e i r a s s e m b l y  u n t i l  t h e  p o i n t  o f u s e  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 2 1 9 ]  

3 . 3 6  

q u a l i fi c a t i o n  

a c t i v i t i e s  u n d e rt a k e n  t o  d e m o n s t ra t e  t h a t  u t i l i t i e s ,  e q u i p m e n t ,  a n d  m e t h o d s  o r m o d e s  a re  s u i t a b l e  fo r t h e i r i n t e n d e d  u s e  

a n d  p e rfo rm  p ro p e rl y  

N o t e  1  t o  e n t ry :  Q u a l i fi c a t i o n  o f e q u i p m e n t  a n d /o r p ro c e s s e s  g e n e ra l l y  i n c l u d e s  in sta lla tio n  q ua lifica tio n  ( 3 . 2 7 ) ,  
o p e ra tio n a l q ua lifica tio n  ( 3 . 2 9 )  a n d  p e rfo rm a n ce  q u a lific a tio n  ( 3 . 3 1 ) .  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 2 2 0 ]  
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3 . 3 7  

q u a l i t y  b y  d e s i g n  

Q b D  

s y s t e m a t i c  a p p ro a c h  t o  d e v e l o p m e n t  t h a t  b e g i n s  w i t h  p re d e fi n e d  o b j e c t i v e s  a n d  e m p h a s i z e s  p ro d u c t  a n d  p ro c e s s  

u n d e rs t a n d i n g  a n d  p ro c e s s  c o n t ro l ,  b a s e d  o n  s o u n d  s c i e n c e  a n d  q u a l i t y  ri s k  m a n a g e m e n t  

[ S O U R C E :  I C H  Q 8 ,  4 ]  

3 . 3 8  

re s t ri c t e d  a c c e s s  b a rri e r s y s t e m  

RA B S  

s y s t e m  t h a t  p ro v i d e s  a  s e g re g a t e d ,  b u t  n o t  s e a l e d ,  c o n t ro l l e d  e n v i ro n m e n t  u s i n g  p h y s i c a l  b a rri e rs  a n d  a i r o v e rs p i l l  a n d  

w h i c h  i s  c a p a b l e  o f b e i n g  s u b j e c t  t o  re p ro d u c i b l e  i n t e ri o r b i o - d e c o n t a m i n a t i o n  

N o t e  1  t o  e n t ry :  O p e ra t o rs  a re  s e p a ra t e d  fro m  t h e  c o n t ro l l e d  e n v i ro n m e n t  u s i n g  a n  a b s o l u t e  p h y s i c a l  b a rri e r,  b u t  c a n  
a c c e s s  t h e  c o n t ro l l e d  e n v i ro n m e n t  b y  o p e n i n g  t h e  p h y s i c a l  b a rri e r ( e . g .  a  d o o r) .  

3 . 3 9  

ri s k  a s s e s s m e n t  

o v e ra l l  p ro c e s s  c o m p ri s i n g  a  ri s k  a n a l y s i s  a n d  a  ri s k  e v a l u a t i o n  

[ S O U R C E :  I S O / I E C  G u i d e  5 1 : 2 0 1 4 ,  3 . 1 1 ]  

3 . 4 0  

ri s k  c o n t ro l  

p ro c e s s  i n  w h i c h  d e c i s i o n s  a re  m a d e  a n d  m e a s u re s  i m p l e m e n t e d  b y  w h i c h  ri s k s  a re  re d u c e d  t o ,  o r m a i n t a i n e d  w i t h i n ,  

s p e c i fi e d  l e v e l s  

[ S O U R C E :  I S O / I E C  G u i d e  6 3 : 2 0 1 9 ,  3 . 1 2 ]  

3 . 4 1  

ri s k  e v a l u a t i o n  

p ro c e s s  o f c o m p a ri n g  t h e  e s t i m a t e d  ri s k  a g a i n s t  g i v e n  ri s k  c ri t e ri a  t o  d e t e rm i n e  t h e  a c c e p t a b i l i t y  o f t h e  ri s k  

[ S O U R C E :  I S O / I E C  G u i d e  6 3 : 2 0 1 9 ,  3 . 1 4 ]  

3 . 4 2  

ri s k  m a n a g e m e n t  

s y s t e m a t i c  a p p l i c a t i o n  o f m a n a g e m e n t  p o l i c i e s ,  p ro c e d u re s  a n d  p ra c t i c e s  t o  t h e  t a s k s  o f a n a l y s i n g ,  e v a l u a t i n g ,  

c o n t ro l l i n g  a n d  m o n i t o ri n g  ri s k  

[ S O U R C E :  I S O / I E C  G u i d e  6 3 : 2 0 1 9 ,  3 . 1 5 ]  

3 . 4 3  

s e p a ra t i v e  d e v i c e  

e q u i p m e n t  u t i l i z i n g  c o n s t ru c t i o n a l  a n d  d y n a m i c  m e a n s  t o  c re a t e  a s s u re d  l e v e l s  o f s e p a ra t i o n  b e t w e e n  t h e  i n s i d e  a n d  

o u t s i d e  o f a  d e fi n e d  v o l u m e  

N o t e  1  t o  e n t ry :  S o m e  i n d u s t ry - s p e c i fi c  e x a m p l e s  o f s e p a ra t i v e  d e v i c e s  a re  c l e a n  a i r h o o d s ,  c o n t a i n m e n t  e n c l o s u re s ,  
g l o v e  b o x e s ,  i s o l a t o rs  a n d  m i n i - e n v i ro n m e n t s .  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 2 5 0 ]  
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3 . 4 4  

s h i ft  

s c h e d u l e d  p e ri o d  o f w o rk  o r p ro d u c t i o n  s t a ffe d  b y  a  s i n g l e  d e fi n e d  g ro u p  o f w o rk e rs  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 2 5 3 ]  

3 . 4 5  

s t e ri l e  

fre e  fro m  v i a b l e  m i c ro o rg a n i s m s  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 2 7 1 ]  

3 . 4 6  

s t e ri l e  b a rri e r s y s t e m  

S B S  

m i n i m u m  p a c k a g e  t h a t  m i n i m i z e s  t h e  ri s k  o f i n g re s s  o f m i c ro o rg a n i s m s  a n d  a l l o w s  a s e p t i c  p re s e n t a t i o n  o f t h e  s t e ri l e  

c o n t e n t s  a t  t h e  p o i n t  o f u s e  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 2 7 2 ]  

3 . 4 7  

s t e ri l i z a t i o n  

v a l i d a t e d  p ro c e s s  u s e d  t o  re n d e r a  p ro d u c t  fre e  fro m  v i a b l e  m i c ro o rg a n i s m s  

N o t e  1  t o  e n t ry :  I n  a  s t e ri l i z a t i o n  p ro c e s s ,  t h e  n a t u re  o f m i c ro b i a l  i n a c t i v a t i o n  i s  e x p o n e n t i a l  a n d  t h u s  t h e  s u rv i v a l  o f a  
m i c ro o rg a n i s m  o n  a n  i n d i v i d u a l  i t e m  c a n  b e  e x p re s s e d  i n  t e rm s  o f p ro b a b i l i t y .  W h i l e  t h i s  p ro b a b i l i t y  c a n  b e  re d u c e d  t o  

a  v e ry  l o w  n u m b e r,  i t  c a n  n e v e r b e  re d u c e d  t o  z e ro .  

N o t e  2  t o  e n t ry :  N o t e  1  t o  e n t ry  i s  n o t  a p p l i c a b l e  t o  s t e ri l i z i n g  fi l t ra t i o n .  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 2 7 7 ,  m o d i fi e d  — N o t e  2  t o  e n t ry  a d d e d . ]  

3 . 4 8  

t e rm i n a l  s t e ri l i z a t i o n  

p ro c e s s  w h e re b y  a  p ro d u c t  i s  s t e ri l i z e d  w i t h i n  i t s  s t e ri l e  b a rri e r s y s t e m  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 2 9 5 ]  

3 . 4 9  

u n i d i re c t i o n a l  a i rfl o w 

a i r s t re a m  w h i c h  h a s  a  d e fi n e d  d i re c t i o n  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 3 0 8 ]  

3 . 5 0  

u n i t  o p e ra t i o n  

d e fi n e d  p a rt  o f a  m a n u fa c t u ri n g  p ro c e s s  

N o t e  1  t o  e n t ry :  S e e  e x a m p l e  o f a  fl o w c h a rt  i n  An n e x  E .  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 3 0 9 ,  m o d i fi e d  — N o t e  1  t o  e n t ry  a d d e d . ]  
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3 . 5 1  

v a l i d a t i o n  

c o n fi rm a t i o n  p ro c e s s ,  t h ro u g h  t h e  p ro v i s i o n  o f o b j e c t i v e  e v i d e n c e ,  t h a t  t h e  re q u i re m e n t s  fo r a  s p e c i fi c  i n t e n d e d  u s e  o r 

a p p l i c a t i o n  h a v e  b e e n  fu l fi l l e d  

[ S O U R C E :  I S O  1 1 1 3 9 : 2 0 1 8 ,  3 . 3 1 3 ,  m o d i fi e d  — N o t e s  t o  e n t ry  d e l e t e d . ]  

4  G e n e ra l  

4 . 1  As e p t i c  p ro c e s s i n g  a c t i v i t i e s  a re  u n d e rt a k e n  i n  a c c o rd a n c e  w i t h  q u a l i t y  ri s k  m a n a g e m e n t  ( Q R M )  p ri n c i p l e s  t o  

m a n a g e  m i c ro b i o l o g i c a l  c o n t a m i n a t i o n  ri s k s  t o  p ro d u c t  q u a l i t y .  T o  e n s u re  t h e  c o n s i s t e n t  i m p l e m e n t a t i o n  o f t h e  

re q u i re m e n t s  s p e c i fi e d  i n  t h i s  d o c u m e n t ,  t h e  n e c e s s a ry  p ro c e s s e s  s h a l l  b e  e s t a b l i s h e d ,  i m p l e m e n t e d  a n d  m a i n t a i n e d .  

P ro c e s s e s  o f p a rt i c u l a r i m p o rt a n c e  i n  re l a t i o n  t o  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  i n c l u d e ,  b u t  a re  n o t  l i m i t e d  t o :  

—  c o n t ro l  o f d o c u m e n t a t i o n ,  i n c l u d i n g  re c o rd s ,  

—  a s s i g n m e n t  o f m a n a g e m e n t  re s p o n s i b i l i t y ,  

—  p ro v i s i o n  o f a d e q u a t e  re s o u rc e s ,  i n c l u d i n g  c o m p e t e n t  h u m a n  re s o u rc e s  a n d  i n fra s t ru c t u re ,  

—  c o n t ro l  o f t h e  p ro d u c t  p ro v i d e d  b y  e x t e rn a l  p a rt i e s ,  

—  j u d i c i o u s  d e c i s i o n - m a k i n g  d u ri n g  p ro d u c t  l i fe c y c l e ,  i n c l u d i n g  m o d e rn i z i n g  a n d  i m p ro v i n g  a s e p t i c  p ro c e s s e s  t o  

fu rt h e r re d u c e  ri s k s  t o  p ro d u c t  q u a l i t y ,  

—  e s t a b l i s h m e n t  o f a s e p t i c  p ro c e s s i n g  a n d  m a i n t e n a n c e  o f a  s t a t e  o f m i c ro b i o l o g i c a l  c o n t ro l ,  

—  i n v e s t m e n t  i n  a s e p t i c  p ro c e s s  u n d e rs t a n d i n g  a n d  m o n i t o ri n g  o f p ro c e s s  p e rfo rm a n c e ,  

—  i d e n t i fi c a t i o n  a n d  t ra c e a b i l i t y  o f t h e  p ro d u c t  t h ro u g h o u t  t h e  p ro c e s s ,  a n d  

—  c o n t ro l  o f a  n o n - c o n fo rm i n g  p ro d u c t  i n c l u d i n g  re l a t e d  c o rre c t i v e  a n d  p re v e n t i v e  a c t i o n s .  

N O T E  Q u a l i t y  m a n a g e m e n t  i s  a  m a n a g e m e n t  fu n c t i o n  t h a t  d i re c t s  a n d  c o n t ro l s  a n  o rg a n i s a t i o n  i n  re l a t i o n  t o  
q u a l i t y .  T h e  e s s e n t i a l  c o n c e p t s  o f g o o d  m a n u fa c t u ri n g  p ra c t i c e  ( G M P ) ,  q u a l i t y  c o n t ro l  a n d  q u a l i t y  a s s u ra n c e  a re  

i n t e rc o n n e c t e d  w i t h i n  t h e  c o n t e x t  o f q u a l i t y  m a n a g e m e n t .  T h e i r s i g n i fi c a n c e  i n  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  o f m e d i c i n e s  a n d  
C B H P s  i s  d e s c ri b e d  i n  n a t i o n a l  a n d  re g i o n a l  c o d e s  o f G M P .  F o r m e d i c a l  d e v i c e s ,  I S O  1 3 4 8 5  c o v e rs  a l l  s t a g e s  o f t h e  

p ro d u c t  l i fe c y c l e  i n  t h e  c o n t e x t  o f q u a l i t y  m a n a g e m e n t  s y s t e m s  fo r re g u l a t o ry  p u rp o s e s .  N a t i o n a l  a n d /o r re g i o n a l  
re g u l a t o ry  re q u i re m e n t s  fo r t h e  p ro v i s i o n  o f h e a l t h  c a re  p ro d u c t s  c a n  re q u i re  t h e  i m p l e m e n t a t i o n  o f a  fu l l  q u a l i t y  

m a n a g e m e n t  s y s t e m  a n d  t h e  a s s e s s m e n t  o f t h a t  s y s t e m  b y  a  re c o g n i z e d  c o n fo rm i t y  a s s e s s m e n t  b o d y .  

4 . 2  A p ro c e s s  s h a l l  b e  s p e c i fi e d  fo r t h e  c a l i b ra t i o n  o f a l l  e q u i p m e n t ,  i n c l u d i n g  i n s t ru m e n t a t i o n  fo r t e s t  p u rp o s e s ,  

u s e d  i n  m e e t i n g  t h e  re q u i re m e n t s  o f t h i s  d o c u m e n t .  

5  P ri n c i p l e s  o f a s e p t i c  p ro c e s s i n g  

5 . 1  G e n e ra l  

5 . 1 . 1  As e p t i c  p ro c e s s i n g  i s  a n  a c t i v i t y  c o m p o s e d  o f i n d i v i d u a l  u n i t  o p e ra t i o n s  t h a t  s h a l l  b e  e ffe c t i v e l y  c o m b i n e d  t o  

m a i n t a i n  s t e ri l i t y .  T h e s e  o p e ra t i o n s  s h a l l  b e  d o c u m e n t e d  a n d  j u s t i fi e d .  

5 . 1 . 2  T h e  u s e  o f a d v a n c e d  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  s y s t e m s  s h a l l  b e  c o n s i d e re d  a s  p a rt  o f t h e  ri s k  m a n a g e m e n t  p ro c e s s .  
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N O T E  1  T h e  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  e n c o m p a s s e s  a l l  s e t - u p  a c t i v i t i e s  c o n d u c t e d  i n  t h e  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  a re a  ( AP A)  
i n  p re p a ra t i o n  fo r p ro d u c t  m a n u fa c t u re  a n d  a l l  p ro d u c t i o n  s t e p s  fo l l o w i n g  s t e ri l i z a t i o n  o f p ro d u c t  a n d  c o m p o n e n t s  u n t i l  

s e a l i n g  o f t h e  fi n a l  c o n t a i n e r o r p a c k a g e .  

N O T E  2  F u rt h e r g u i d a n c e  o n  u n i t  o p e ra t i o n s  a n d  t y p i c a l  e l e m e n t s  o f a s e p t i c  p ro c e s s e s  c a n  b e  fo u n d  i n  An n e x  A.  

5 . 1 . 3  At  e a c h  s t a g e  o f t h e  d e s i g n ,  d e v e l o p m e n t  q u a l i fi c a t i o n  a n d  o p e ra t i o n  o f a s e p t i c  p ro c e s s i n g ,  ri s k s  s h a l l  b e  

a s s e s s e d ,  c o n t ro l l e d  a n d  w h e re  a p p ro p ri a t e ,  m o n i t o re d .  R i s k  a s s e s s m e n t s  s h a l l  b e  d o c u m e n t e d .  

5 . 1 . 4  A c o n t a m i n a t i o n  c o n t ro l  s t ra t e g y  ( C C S )  s h a l l  b e  d e v e l o p e d ,  w h i c h  d e s c ri b e s  h o w  t h e  i d e n t i fi e d  ri s k s  a re  

m o n i t o re d  a n d  c o n t ro l l e d  t o  m i n i m i s e  t h e  ri s k  o f p ro d u c t  c o n t a m i n a t i o n .  

5 . 1 . 5  T h e  e ffe c t i v e n e s s  o f ri s k  c o n t ro l  m e a s u re s  s h a l l  b e  a s s e s s e d .  

5 . 1 . 6  A ri s k - b a s e d  a p p ro a c h  s h a l l  b e  u s e d  i n  t h e  d e s i g n  o f p ro c e s s e s ,  l a y o u t s ,  a c t i v i t i e s  a n d  t e s t i n g  re g i m e s .  

F i g u re  2  i l l u s t ra t e s  t h e  a c t i v i t i e s  t h a t  a re  k e y  t o  d e v e l o p m e n t  a n d  o p e ra t i o n  o f a s e p t i c  p ro c e s s i n g .  

 

F i g u re  2  — Ke y  a c t i v i t i e s  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  a n d  o p e ra t i o n  o f a n  a s e p t i c  p ro c e s s  a n d  t h e i r re l a t i o n s h i p s  

5 . 2  U s e  o f a n  a s e p t i c  p ro c e s s  

T h e  re q u i re m e n t  fo r a  p ro d u c t  t o  b e  s u p p l i e d  s t e ri l e  s h a l l  b e  i d e n t i fi e d  a s  a n  i n p u t  t o  p ro c e s s  d e s i g n  a n d  d e v e l o p m e n t .  

T h e  a b i l i t y  o f t h e  p ro d u c t  t o  w i t h s t a n d  a  t e rm i n a l  s t e ri l i z a t i o n  p ro c e s s  t h a t  d e l i v e rs  a  s p e c i fi e d  s t e ri l i t y  a s s u ra n c e  l e v e l  

( S AL )  s h a l l  b e  a s s e s s e d .  

W h e re  p o s s i b l e ,  a  s t e ri l e  p ro d u c t  s h a l l  b e  s t e ri l i z e d  i n  i t s  fi n a l  c o n t a i n e r b y  a  v a l i d a t e d  t e rm i n a l  s t e ri l i z a t i o n  p ro c e s s .  I f 

a  p ro d u c t  i s  n o t  a b l e  t o  w i t h s t a n d  t h e  p ro c e s s i n g  c o n d i t i o n s  fo r t e rm i n a l  s t e ri l i z a t i o n ,  t h e n  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  p ro v i d e s  

a n  a c c e p t a b l e  a l t e rn a t i v e  fo r m a n u fa c t u re  o f s t e ri l e  p ro d u c t .  

T h e  ra t i o n a l e  fo r s e l e c t i o n  o f a s e p t i c  p ro c e s s i n g  fo r a  p ro d u c t  s h a l l  b e  d o c u m e n t e d .  T h e  ra t i o n a l e  s h a l l  i n c l u d e  t h e  

s t ra t e g i e s  i n v e s t i g a t e d  t o  o v e rc o m e  t h e  d e t ri m e n t a l  e ffe c t s  o n  a  p ro d u c t  o f a  t e rm i n a l  s t e ri l i z a t i o n  p ro c e s s  a n d  t e c h n i c a l  

re a s o n s  t o  s u p p o rt  t h e  s e l e c t i o n  o f a s e p t i c  p ro c e s s i n g  fo r t h a t  p ro d u c t .  T h e  ra t i o n a l e  s h a l l  i n c l u d e ,  b u t  i s  n o t  l i m i t e d  t o ,  

d i s c u s s i o n  o f:  

a )  T h e  fe a s i b i l i t y  o f c h a n g i n g  m a t e ri a l s  o r fo rm u l a t i o n  t o  e n a b l e  t h e  p ro d u c t  t o  w i t h s t a n d  t h e  p ro c e s s i n g  c o n d i t i o n s  

fo r a  t e rm i n a l  s t e ri l i z a t i o n  p ro c e s s .  
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b )  T h e  fe a s i b i l i t y  o f re d e s i g n i n g  o r m o d i fy i n g  t h e  p ro d u c t  o r s t e ri l e  b a rri e r s y s t e m  ( S B S )  t o  e n a b l e  t h e  p ro d u c t  t o  

w i t h s t a n d  t h e  p ro c e s s i n g  c o n d i t i o n s  fo r t e rm i n a l  s t e ri l i z a t i o n .  

c )  T h e  fe a s i b i l i t y  o f c h a n g i n g  t h e  p re s e n t a t i o n  o f t h e  p ro d u c t  t o  a  s t e ri l i z a t i o n  p ro c e s s  t o  re d u c e  t h e  e x t e n t  o f 

p ro c e s s i n g  c o n d i t i o n s  fo r t e rm i n a l  s t e ri l i z a t i o n .  

d )  T h e  fe a s i b i l i t y  o f re d u c i n g  a n d  c o n t ro l l i n g  t h e  p ro d u c t  a n d  p a c k a g i n g  b i o b u rd e n  t o  a l l o w  t h e  u s e  o f s t e ri l i z i n g  

c o n d i t i o n s  t h a t  h a v e  a  l e s s  d e t ri m e n t a l  e ffe c t .  

e )  T h e  fe a s i b i l i t y  o f c h a n g i n g  t h e  p ro c e s s  p a ra m e t e rs  o f a  s t e ri l i z a t i o n  p ro c e s s  t o  re d u c e  d e t ri m e n t a l  e ffe c t s  o n  t h e  

p ro d u c t .  

f)  T h e  fe a s i b i l i t y  o f e s t a b l i s h i n g  a  t e rm i n a l  s t e ri l i z a t i o n  p ro c e s s  w i t h  l e s s  s e v e re  p ro c e s s i n g  c o n d i t i o n s  t h a n  a n  o v e rk i l l  

p ro c e s s ,  e . g .  u s e  o f t h e  b i o b u rd e n - b a s e d ,  o r c o m b i n e d  b i o b u rd e n - b i o l o g i c a l  i n d i c a t o r a p p ro a c h e s  t o  t h e  p ro c e s s  

d e fi n i t i o n .  

g )  T h e  fe a s i b i l i t y  o f c o n s i d e ri n g  d i ffe re n t  t e rm i n a l  s t e ri l i z a t i o n  m o d a l i t i e s  t o  m i t i g a t e  d e t ri m e n t a l  e ffe c t s  a s s o c i a t e d  

w i t h  a  p a rt i c u l a r t e rm i n a l  s t e ri l i z a t i o n  m o d a l i t y .  

h )  W h e re  a p p l i c a b l e ,  e v i d e n c e  t h a t  p ro d u c t  p a c k a g i n g ,  w h i c h  c a n n o t  b e  t e rm i n a l l y  s t e ri l i z e d ,  p ro v i d e s  e n h a n c e d  

a p p l i c a t i o n  a n d /o r t h e ra p e u t i c  a d v a n t a g e s .  

i )  F o r a  p ro d u c t  w i t h  a  s h o rt  s h e l f- l i fe ,  w h e t h e r t e rm i n a l  s t e ri l i z a t i o n  a d v e rs e l y  a ffe c t s  p ro d u c t  s t a b i l i t y  a n d  fu rt h e r 

re d u c e s  s h e l f- l i fe .  

j )  W h e re  a p p l i c a b l e ,  t h e  v o l u m e  a d m i n i s t e re d  p e r d o s e ,  n o t i n g  t h a t  w h e re  p o s s i b l e ,  a  l a rg e  v o l u m e  p a re n t e ra l  

p ro d u c t  s h a l l  b e  t e rm i n a l l y  s t e ri l i z e d .  

k)  A c o m p re h e n s i v e  e v a l u a t i o n  o f t h e  b e n e fi t - ri s k  ra t i o  i n  re l a t i o n  t o  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  v e rs u s  t e rm i n a l  s t e ri l i z a t i o n .  

T h e  ra t i o n a l e  t o  s e l e c t  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  s h a l l  s t i l l  b e  d o c u m e n t e d  w h e n  a  p ro d u c t :  

—  c o n t a i n s  a  m a t e ri a l  o r s u b s t a n c e  t h a t  i s  c l e a rl y  re c o g n i z e d  a s  i n c o m p a t i b l e  w i t h  t e rm i n a l  s t e ri l i z a t i o n ;  o r  

—  i s  re c o g n i z e d  a s  b e i n g  m a n u fa c t u re d  t ra d i t i o n a l l y  b y  a s e p t i c  p ro c e s s i n g ,  fo r e x a m p l e ,  s o m e  o p h t h a l m i c  

p re p a ra t i o n s ,  

N O T E  1  G u i d a n c e  c a n  b e  fo u n d  i n  I S O / T S  1 9 9 3 0 : 2 0 1 7 ,  C l a u s e  7 ,  R e fe re n c e  [ 3 5 ]  a n d  R e fe re n c e  [ 4 6 ] .  

N O T E  2  N a t i o n a l  o r re g i o n a l  re q u i re m e n t s  c a n  a p p l y  t o  a s e p t i c a l l y  p ro c e s s e d  m e d i c a l  d e v i c e s  t h a t  a re  d e s i g n a t e d  
‘ s t e ri l e ’ ,  fo r e x a m p l e ,  E N  5 5 6 - 2  a n d  AN S I /AA M I  S T 6 7 : 2 0 1 9 .  

5 . 3  C o re  e l e m e n t s  

C o re  e l e m e n t s  t h a t  s h a l l  b e  c o n s i d e re d  d u ri n g  t h e  p ro c e s s  d e s i g n ,  C C S  a n d  ri s k  a s s e s s m e n t  a re :  

a )  e n v i ro n m e n t  a n d  a i r h a n d l i n g  ( i n c l u d i n g  fa c i l i t y  a n d  p re m i s e s ) ;  

b )  m a t e ri a l s  a n d  c o m p o n e n t s  ( i n c l u d i n g  s u rfa c e s ) ;  

c )  h a n d l i n g  a n d  p ro c e s s i n g  ( i n c l u d i n g  p e rs o n n e l ) ;  

d )  e q u i p m e n t  ( e . g .  b a rri e r s y s t e m s ,  fi l l i n g  a n d  s e a l i n g  e q u i p m e n t ,  a u t o m a t i o n ,  ro b o t i c s )  a n d  u t i l i t i e s ;  

e )  t h e  p ro d u c t ;  
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f)  fl o w  m a n a g e m e n t ;  

g )  c l e a n i n g  a n d  d i s i n fe c t i o n .  

N O T E  T h e re  c a n  b e  o t h e r e l e m e n t s  t o  c o n s i d e r d e p e n d i n g  o n  e i t h e r t h e  p ro d u c t  o r t h e  p ro c e s s ,  o r b o t h .  

5 . 4  A s e p t i c  p ro c e s s i n g  z o n e s  

5 . 4 . 1  G e n e ra l  

As e p t i c  p ro c e s s i n g  z o n e s  s h a l l  b e  s p e c i fi e d  fo r t h e  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  a c t i v i t i e s .  

N O T E  1  F u rt h e r g u i d a n c e  o n  a s e p t i c  p ro c e s s i n g  z o n e s  i s  g i v e n  i n  An n e x  C .  

N O T E  2  F u rt h e r g u i d a n c e  o n  c l a s s i fi c a t i o n  o f c l e a n ro o m s  i s  g i v e n  i n  An n e x  D .  

5 . 4 . 2  C ri t i c a l  p ro c e s s i n g  z o n e  

T h e  c ri t i c a l  p ro c e s s i n g  z o n e  s h a l l  b e  s e g re g a t e d  a n d  o p e ra t e d  i n  a  w a y  t h a t  I S O  1 4 6 4 4 - 1 : 2 0 1 5 ,  C l a s s  5  c o n d i t i o n s  a re  

m a i n t a i n e d .  

N O T E  1  T h i s  d o c u m e n t  re fe rs  t o  t h e  c l a s s i fi c a t i o n s  o f a i r c l e a n l i n e s s  b y  p a rt i c l e  c o n c e n t ra t i o n  a c c o rd i n g  t o  
I S O  1 4 6 4 4 - 1 ,  w h i c h  a re  re fe rre d  t o  a s ,  fo r e x a m p l e ,  I S O  C l a s s  5 ,  I S O  C l a s s  8  e t c .  

N O T E  2  E x a m p l e s  o f a c t i v i t i e s  p e rfo rm e d  i n  a  c ri t i c a l  p ro c e s s i n g  z o n e  c a n  i n c l u d e :  

a )  a s e p t i c  a s s e m b l y  o f fi l l i n g  e q u i p m e n t ;  

b )  a s e p t i c  c o n n e c t i o n s ;  

c )  a s e p t i c  c o m p o u n d i n g  a n d  m i x i n g ;  

d )  s t a g i n g  a n d  c o n v e y i n g  o f s t e ri l i z e d  p ri m a ry  p a c k a g i n g  m a t e ri a l s ;  

e )  a s e p t i c  fi l l i n g ,  s t o p p e ri n g ,  t ra n s fe r o f o p e n  o r p a rt i a l l y  s t o p p e re d  c o n t a i n e rs ,  i n c l u d i n g  i n t e rv e n t i o n s ;  

f)  e n v i ro n m e n t a l  m o n i t o ri n g .  

W h e re  s e p a ra t i v e  d e v i c e s  a re  u s e d  fo r s e g re g a t i o n  o f c ri t i c a l  p ro c e s s i n g  z o n e s ,  e i t h e r I S O  1 3 4 0 8 - 6  o r I S O  1 4 6 4 4 - 7 ,  

o r b o t h  s h a l l  a p p l y .  

5 . 4 . 3  D i re c t  s u p p o rt  z o n e s  

F o r a  c ri t i c a l  p ro c e s s i n g  z o n e ,  a  d i re c t  s u p p o rt  z o n e  w i t h  a t  l e a s t  a n  I S O  1 4 6 4 4 - 1 : 2 0 1 5 ,  I S O  C l a s s  7  e n v i ro n m e n t  s h a l l  

b e  p ro v i d e d  t o  p re v e n t  c o n t a m i n a t i o n  o f t h e  c ri t i c a l  p ro c e s s i n g  z o n e .  

I n  t h e  c a s e  o f a n  i s o l a t o r s y s t e m  o r s i m i l a r s e p a ra t i v e  d e v i c e ,  t h e  n e c e s s a ry  s u rro u n d i n g  e n v i ro n m e n t a l  c l a s s  s h a l l  b e  

d e t e rm i n e d  a c c o rd i n g  t o  I S O  1 3 4 0 8 - 6 .  

N O T E  E x a m p l e s  o f a c t i v i t i e s  u s u a l l y  p e rfo rm e d  i n  t h e  d i re c t  s u p p o rt  z o n e s  i n c l u d e :  

a )  t ra n s p o rt  a n d  p re p a ra t i o n  o f p a c k a g e d  m a t e ri a l s  fo r i n t ro d u c t i o n  i n t o  t h e  c ri t i c a l  p ro c e s s i n g  z o n e ;  

b )  p re p a ra t i o n  o f o p e ra t o rs  fo r i n t e rv e n t i o n s  i n  t h e  c ri t i c a l  p ro c e s s i n g  z o n e  ( e . g .  d i s i n fe c t i o n  o f g l o v e s ,  s t a g i n g  o f 

t o o l s ) .  
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5 . 4 . 4  I n d i re c t  s u p p o rt  z o n e s  

I n d i re c t  s u p p o rt  z o n e s  w i t h i n  t h e  AP A s h a l l  b e  s e g re g a t e d  fro m  d i re c t  s u p p o rt  z o n e s .  T h e  re q u i re d  g ra d e  o f c l e a n l i n e s s  

d e p e n d s  o n  t h e  s e p a ra t i o n  m e c h a n i s m  c h o s e n .  

N O T E  1  A c l e a n  z o n e  c o rre s p o n d i n g  t o  I S O  1 4 6 4 4 - 1 : 2 0 1 5 ,  I S O  C l a s s  8  i s  u s u a l l y  p ro v i d e d .  

N O T E  2  E x a m p l e s  o f a c t i v i t i e s  u s u a l l y  p e rfo rm e d  i n  a n  i n d i re c t  s u p p o rt  z o n e  i n c l u d e :  

a )  p re p a ra t i o n  o f p ro d u c t  s o l u t i o n s  t o  b e  fi l t e re d ;  

b )  a s s e m b l y  o f c l e a n e d  e q u i p m e n t  t o  b e  s t e ri l i z e d ;  

c )  c l e a n i n g  o f e q u i p m e n t .  

6  P ro c e s s  d e s i g n ,  d e v e l o p m e n t  a n d  ri s k  m a n a g e m e n t  

6 . 1  G e n e ra l  

6 . 1 . 1  T h e  i n p u t s ,  i n c l u d i n g  p ro d u c t  a t t ri b u t e s ,  fo r d e s i g n i n g  t h e  a s e p t i c  p ro c e s s  s h a l l  b e  d o c u m e n t e d .  

A fo rm a l ,  ri s k - b a s e d  d e s i g n  a n d  d e v e l o p m e n t  p ro c e s s  s h a l l  b e  u s e d  t o  d e v e l o p  t h e  a s e p t i c  p ro c e s s .  

T h e  d e s i g n ,  d e v e l o p m e n t  a n d  ri s k  m a n a g e m e n t  p ro c e s s  s h a l l :  

—  c o n s i d e r a l l  c o re  e l e m e n t s  o f a n  a s e p t i c  p ro c e s s  ( s e e  5 . 3 ) ;  

—  i n c l u d e  a  d o c u m e n t e d  a n a l y s i s  o f c o n t a m i n a t i o n  ri s k .  

6 . 1 . 2  T h e  d e s i g n  o u t p u t  s h a l l  i n c l u d e :  

—  s p e c i fi c a t i o n  fo r e a c h  e l e m e n t  o f t h e  a s e p t i c  p ro c e s s  w i t h  v e ri fi a b l e  p e rfo rm a n c e  c ri t e ri a  fo r w h i c h  o b j e c t i v e  

e v i d e n c e  c a n  b e  g e n e ra t e d  d u ri n g  d e s i g n  q u a l i fi c a t i o n ;  

—  p ro c e s s  p a ra m e t e rs  fo r t h e  a s e p t i c  p ro c e s s ;  

—  m a t e ri a l s  a n d  p ro d u c t  h a n d l i n g  p ro c e s s e s  ( s e e  6 . 5 )  i n c l u d i n g  t ra n s fe r s y s t e m s  ( s e e  6 . 1 2 )  d i s i n fe c t i o n ,  s t e ri l i z a t i o n ,  

d e p y ro g e n a t i o n  a n d  m a i n t e n a n c e  o f s t e ri l i t y  m e a s u re s  a s  a p p l i c a b l e ;  

—  t h e  n e c e s s a ry  m a n u fa c t u ri n g  e n v i ro n m e n t  ( s e e  6 . 6 )  i n c l u d i n g  c l e a n  ro o m  c l o t h i n g  s y s t e m s  ( s e e  6 . 8 . 3 )  a n d  

c o n t a i n m e n t  z o n e s  ( s e e  6 . 1 2 ) ;  

—  ri s k  c o n t ro l s  i d e n t i fi e d  i n  t h e  ri s k  a n a l y s i s  i n c l u d i n g  c ri t i c a l  c o n t ro l  p o i n t s  ( s e e  6 . 4 ) ;  

—  t h e  b a s i s  fo r t h e  d e v e l o p m e n t  o f t h e  C C S  ( s e e  7 . 1 ) ;  

—  t h e  s t ra t e g y  fo r d e s i g n  q u a l i fi c a t i o n  u s i n g  a  ri s k - b a s e d  a p p ro a c h  fo r e a c h  p ro c e s s  e l e m e n t .  

N O T E  1  A  ri s k - b a s e d  a p p ro a c h  a s s u m e s  ri s k s  e x i s t  w i t h i n  a  d e s i g n .  I t  i d e n t i fi e s ,  a s s e s s e s  a n d  ra n k s  ri s k s  ( i n  o rd e r 
o f h i g h e s t  t o  l o w e s t  p ri o ri t y ) ,  i m p l e m e n t s  s t ra t e g i e s  t o  p re fe ra b l y  e l i m i n a t e  o r a t  l e a s t  re d u c e  ri s k  t o  a n  a c c e p t a b l e  l e v e l  

( i n  o rd e r o f ri s k  p ri o ri t y )  a n d  a d o p t s  o n g o i n g  m o n i t o ri n g  o f ri s k  t o  i d e n t i fy  fl u c t u a t i o n s  i n  ri s k  l e v e l .  

N O T E  2  T h i s  i s  a l s o  k n o w n  a s  a  Q u a l i t y - b y - D e s i g n  ( Q b D )  a p p ro a c h .  T h e  a p p ro a c h  p ro a c t i v e l y  c o n s i d e rs  t h e  i m p a c t  
o f t h e  p ro c e s s  a n d  e q u i p m e n t  d e s i g n  o n  t h e  q u a l i t y  a t t ri b u t e s  o f p ro d u c t  d u ri n g  t h e  d e s i g n  p h a s e .  
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